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RESUMEN
Las enfermedades neurodegenerativas son cada vez más frecuentes y representan un costo
significativo en los sistemas de salud pública, teniendo en cuenta el impacto social, familiar
y económico que generan; estas se caracterizan por el deterioro progresivo del tejido nervioso
resultando generalmente en alteraciones comportamentales, pérdida de la función cognitiva
y de la memoria. Debido a la gravedad de los síntomas, el tratamiento de estas enfermedades
es de suma importancia; sin embargo, hay pocas alternativas farmacoterapéuticas y las
existentes generan graves efectos secundarios, sin reversión del daño progresivo causado por
la enfermedad; dada esta situación, es de suma importancia evaluar nuevas alternativas como
los extractos y metabolitos provenientes de plantas medicinales como una fuente de
biocompuestos con potencial neuroprotector.
Para evaluar una nueva alternativa terapéutica es necesario emplear modelos de estudio
que compartan las características de la enfermedad, una opción promisoria es el nemátodo
Caenorhabditis elegans, modelo de estudio reconocido desde la década de los 60s
implementado en varias ramas de las ciencias biomédicas, debido a sus características
fisiológicas y fácil mantenimiento, puesto que se conoce todo su genoma es posible obtener
cepas transgénicas que permiten identificar neuroprotectores potenciales a partir de los
extractos vegetales y/o compuestos bioactivos aislados de plantas.
Con el fin de identificar plantas medicinales con potencial neuroprotector se realizó una
revisión sistemática en tres bases de datos, utilizando diferentes parámetros de búsqueda y
palabras clave, en donde se encontraron 122 artículos, después de aplicar parámetros de
exclusión y de inclusión se seleccionaron 12, base para la construcción del presente texto.
Como resultado se encontraron 24 plantas con potencial neuroprotector, entre ellas Euterpe
6

precatoria, Myrciaria dubia y Witheringia coccoloboides; dentro de los mecanismos
neuroprotectores resalta la acción antioxidante, la activación de determinados genes o
factores de transcripción y la extensión en la expectativa de vida. El uso de extractos
vegetales demuestra ser una opción prometedora para el tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas.
Palabras clave: Caenorhadbitis elegans; Aβ (β-amiloide); desorden neurodegenerativo;
neuroprotección; plantas medicinales.
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ABSTRACT
Neurodegenerative diseases are becoming more frequent and represent a significant cost
in the public health systems, due to the substantial social, familiar, and economic impact that
these diseases generate. Neurodegenerative diseases are characterized by the progressive
damage of the nervous tissue, resulting, generally in behavioral alterations, loss of memory
and cognitive function. Due to the seriousness and severity of the symptoms, the treatment
of these diseases is doubtfully important, nevertheless, there are very few available
pharmacotherapeutic treatments, and the existing treatments cause severe secondary effects
and do not reverse the progressive damage caused by the disease. Taking this into
consideration, it is of the utmost importance to evaluate new therapeutical alternatives, such
as extracts and metabolites from medicinal plants as a source of new biocompounds with
neuroprotective potential.
In order to evaluate a new therapeutic alternative, it is necessary to use a study model that
possesses the characteristics of the disease, a promissory option it is the roundworm
Caenorhabditis elegans, a study model used since the 60s, employed in multiple fields of the
biomedical sciences due to its physiological features and easy management, since its whole
genome its known, it is possible to obtain new transgenic strains that allow us to identify
potential neuroprotective agents from the plant extracts and bioactive compounds isolated
from plants.
With the purpose of identifying medicinal plants with neuroprotective potential a web
search was performed in three different databases utilizing several search parameters and
keywords, in which 122 scientific articles were found, however, after applying the exclusion
and inclusion parameters twelve final base articles were selected for the construction of the
8

review. As a result, twenty-four plants with potential neuroprotective effect were found, some
of them being Euterpe precatoria, Myrciaria dubia, Witheringia coccoloboides inter alia;
regarding the neuroprotective mechanisms it is frequently seen the evaluation of the
antioxidant capacity, the upregulation of certain genes and transcription factors, and the
increase in the lifespan expectancy. The use of plant extracts seems to be a promising
therapeutical option for the treatment of neurodegenerative diseases.
Keywords: Caenorhabditis elegans; Aβ (β-amyloid); neurodegenerative disorder;
neuroprotection; medicinal plants.
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1. INTRODUCCIÓN.
Las enfermedades neurodegenerativas se definen como un conjunto diverso de
condiciones neurológicas caracterizadas por un efecto de neurodegeneración; es decir, de
daño neuronal en zonas anatómicas especificas del cerebro (Przedborski, Vila, & JacksonLewis, 2003), que conduce a una pérdida funcional (ataxia) o disfunción sensorial (demencia)
(Uttara, Singh, Zamboni, & Mahajan, 2009). A pesar que en la actualidad se han identificado
muchas enfermedades de este tipo, la comunidad médico-científica ha centrado la atención
en la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP), la enfermedad de
Huntington (EH), la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) y la demencia frontotemporal; por
su alta incidencia y prevalencia (Maher, 2019; Young, Lavakumar, Tampi, Balachandran, &
Tampi, 2018). Las enfermedades neurodegenerativas son relativamente comunes, según la
Organización Mundial de la Salud (OMS), 50 millones de personas sufren de alguna
demencia alrededor del mundo (aproximadamente el 5% de la población de adultos mayores
del mundo), siendo la séptima causa de muerte a nivel global. En Colombia entre el año 2009
y el 2015 se trataron 252.6577 personas aproximadamente por algún tipo de demencia.
(Ministerio de Salud y protección social, 2017). De igual forma, las proyecciones no son nada
esperanzadoras, ya que se estima que para el 2050, 152 millones de personas estarán
padeciendo de dichos trastornos a nivel mundial (WHO, 2018).
La ocurrencia de este tipo de trastornos neurológicos está restringida casi exclusivamente
a la población de adultos mayores; por lo tanto, el envejecimiento es el principal factor de
riesgo para cualquiera de estas patologías; este hecho sugiere que existe alguna relación entre
los cambios fisiológicos, anatómicos, y metabólicos que se generan en el sistema nervioso
central debido al envejecimiento y el desarrollo de las enfermedades neurodegenerativas. Las
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alteraciones cerebrales causadas por el envejecimiento y relacionadas con la
neurodegeneración son: acumulación de mutaciones, incremento en el estrés oxidativo,
alteración en el metabolismo energético, pérdida de la capacidad de producción de factores
tróficos que favorecen la supervivencia de las células neuronales, alteraciones en el
procesamiento de las proteínas, disfunción del sistema neurovascular y la activación del
sistema inmune (Bishop, Lu, & Yankner, 2010). Por otra parte, otros factores de riesgo que
influyen en la detonación de las enfermedades son de orden ambiental, entre los que se
incluye la dieta (Pasinetti & Eberstein, 2008) y la incidencia en la exposición a agentes
endógenos o exógenos que pueden causar estrés oxidativo (Martínez-Lazcano, 2010); sin
embargo, los mecanismos moleculares que subyacen a la neurodegeneración son poco claros.
Las enfermedades neurodegenerativas causan pérdida en la capacidad motora o cognitiva,
así como la aparición de trastornos asociados como la depresión, perturbaciones del sueño,
agitación, agresión, ilusiones (falsas creencias fijas) y alucinaciones (Burke & Morgenlander,
1999). La combinación de estas manifestaciones junto al deterioro prolongado e irreversible,
hacen que las enfermedades neurodegenerativas sean patologías bastante complejas que
requieren altos niveles de atención y apoyo psicosocial y familiar.
A nivel terapéutico, los tratamientos disponibles para el manejo de los desórdenes
neurodegenerativos están dirigidos a aliviar los síntomas, sin generar cambios significativos
en la progresión de la enfermedad; dónde la mayoría de los fármacos administrados, tienen
un efecto limitado en el tiempo y causan efectos adversos que afectan la calidad de vida del
paciente. Dada la eficacia limitada de los fármacos de uso convencional, se ha generado un
creciente interés por la búsqueda de compuestos activos en plantas medicinales como terapia
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complementaria; enfoque que también es apoyado por la OMS, dónde se promueve su
utilización de una manera segura, eficaz y con calidad (OMS, 2013).
Por otra parte, la alta incidencia y prevalencia de las enfermedades neurodegenerativas,
hace necesario el estudio y la identificación de los factores moleculares que subyacen en la
neurodegeneración para que se establezcan medidas preventivas y a su vez, tratamientos
adecuados y efectivos. En esta búsqueda, los modelos de estudio, en especial Caenorhabditis
elegans (C. elegans), han permitido ampliar la frontera del conocimiento sobre estas
patologías y también evaluar agentes terapéuticos que ralenticen la progresión de la
enfermedad y mejoren la calidad de vida de las personas que las padecen.
Los modelos de estudio son muy importantes en el proceso de búsqueda de alternativas
terapéuticas, al igual que permiten identificar factores clave del desarrollo de las
enfermedades neurodegenerativas. Se han utilizado múltiples organismos como modelos de
estudio por excelencia, como la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), el pez cebra
(Danio rerio), los ratones (Mus musculus), nemátodos (C. elegans), y los cultivos de células
de tejido nervioso; sin embargo, C. elegans ha demostrado ser un modelo eficiente para
evaluar enfermedades neurodegenerativas, ya que se conoce la totalidad de su genoma, tiene
un ciclo de vida muy corto, se pueden adquirir múltiples cepas transgénicas de varias
enfermedades; además no requiere instalaciones especiales para su mantenimiento (Gitler,
Dhillon, & Shorter, 2017a; Gutierres Sánchez, Castro Cárdenas, Giraldo Quintero, Lozano
Jiménez, & Sánchez Mora, 2020).
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Utilizando el nemátodo C. elegans como modelo de estudio se han identificado extractos
y compuestos provenientes de plantas como alternativas terapéuticas con potencial
neuroprotector, uno de estos ejemplos es la oleuropeina aglicona (OLE), compuesto aislado
del aceite de oliva, el cual redujo los agregados citotóxicos β-amiloide (Aβ) en una cepa
transgénica de C. elegans (Cl4176) modelo de estudio de la EA (Diomede, Rigacci, Romeo,
Stefani, & Salmona, 2013a). Otro compuesto identificado es el biciclogermacreno,
sesquiterpeno extraído de la “davana” (Artemisia pallens) el cual redujo los depósitos de αsinucleina (α-syn) en la cepa NL5901 y mejoró la neurotransmisión dopaminérgica (Trivedi
et al., 2022). Dado el potencial que tiene C. elegans como modelo de estudio, se propone
como organismo de tamizaje para estudios fitofarmacéuticos.
Para esta propuesta de grado se realizó una revisión bibliográfica comprendida entre los
años 2010-2021, sobre plantas medicinales evaluadas en C. elegans como modelo de
tamizaje o screening, con el fin de identificar recursos vegetales que, desde sus extractos o
metabolitos bioactivos, demuestran tener potencial actividad neuroprotectora y que a futuro
puedan convertirse en alternativas terapéuticas a los tratamientos convencionales de las
enfermedades neurodegenerativas.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Es cada vez más frecuente el diagnóstico y aparición de diferentes tipos de enfermedades
neurodegenerativas debido a múltiples factores que causan neurodegeneración y
envejecimiento celular, se estima que aproximadamente cada 3 segundos se diagnostica un
nuevo caso de demencia (Patterson, 2018), debido a la alta tasa con la que aparecen nuevos
casos es necesario generar alternativas terapéuticas, tomando en cuenta que desde 1998 sólo
se ha autorizado el uso de 4 medicamentos para el tratamiento de la demencia (Rivastigmina,
Donepezilo, Galantamina y Memantina), con efectos adversos notorios y nula reversión de
los daños neurológicos ocasionados por la enfermedad (López Locanto, 2015).
Estos medicamentos facilitan la sinapsis nerviosa, permitiendo que las personas con
demencia incrementen su capacidad cognitiva y su función mental, facilitando el desarrollo
de actividades cotidianas que mejoran su calidad de vida. Sin embargo, estos medicamentos
no ayudan a disminuir la progresión de la enfermedad, tampoco contribuyen a eliminar uno
de los factores en común que se presenta en estas patologías, la acumulación de biomoléculas
neurodegenerativas, por ejemplo los agregados Aβ en la Enfermedad de Alzheimer, proteínas
α-syn en la Enfermedad de Parkinson o, residuos PolyQ en la Enfermedad de Huntington;
además, su uso prolongado puede conllevar graves efectos secundarios (López, 2015); por lo
que se hace necesario buscar alternativas a estos medicamentos.
Los efectos secundarios que conllevan el uso de medicamentos para las enfermedades
neurodegenerativas pueden incrementar la gravedad de la patología, los principales efectos
adversos del uso de Rivastigmina, Galantamina y Donepezilo son náuseas, vómito, diarrea,
anorexia y pérdida de peso; sin embargo, la Memantina presenta como efectos secundarios
de mayor incidencia agitación y psicosis; no obstante, la presentación farmacéutica también
16

contribuye a la aparición de efectos secundarios, este es el caso de la Rivastigmina cuyo
parche transdérmico puede causar eritema en el lugar de la aplicación, adicionalmente
incrementa los síntomas parkinsonianos en pacientes con demencia asociada a la enfermedad
de Parkinson, también puede causar en menor frecuencia alucinaciones, ansiedad y depresión
(López, 2015).
Dada la gravedad de los efectos secundarios que generan los principales fármacos y el
aumento de la población afectada, aunado al alto costo social y económico que implica el
padecimiento de estas enfermedades, es imperativo evaluar alternativas provenientes de
extractos vegetales que permita la identificación de compuestos bioactivos con actividad
neuroprotectora. A nivel mundial, las plantas que se utilizan en mayor medida y que en
algunos casos se están comercializando, provienen de los sistemas de medicina tradicional
de China e India, entre las más conocidas se encuentra la “Moringa” (Moringa oleifera),
Ginkgo biloba, entre muchas otras. De manera particular, son pocos los estudios que se
encuentran en Latinoamérica que evidencian la evaluación de extractos y principios activos
como potenciales tratamientos a las enfermedades neurodegenerativas; ignorando el hecho
que se cuenta a nivel global con los principales países megadiversos.
Con el fin de evaluar e identificar nuevas alternativas terapéuticas es necesario utilizar un
modelo de estudio; no obstante, su selección implica contemplar diversas variables que van
desde la facilidad de su manejo hasta la infraestructura para su mantenimiento; los principales
modelos de estudio para evaluar las enfermedades neurodegenerativas son los ratones (M.
musculus) y los cultivos celulares, sin embargo los cultivos celulares requieren equipos
especiales para su mantenimiento, sin mencionar que en estos no es posible evaluar la
respuesta de diferentes tipos de tejidos o sistemas completos, los ratones también requieren
17

espacio y mantenimiento, además hay que esperar varios meses para evaluar la relación de
la enfermedad con el envejecimiento. Otro modelo que se utiliza para evaluar enfermedades
neurodegenerativas es C. elegans, un nemátodo no parasitario utilizado como modelo de
estudio desde 1964 por las facilidades experimentales que posee, ya que no requiere equipos
específicos para su mantenimiento y tiene un corto ciclo de vida (Alexander, Marfil, & Li,
2014).
De acuerdo con lo previamente mencionado, se busca identificar plantas medicinales
como alternativa terapéutica a enfermedades neurodegenerativas empleando como modelo
de tamizaje el nemátodo C. elegans, resultado que permitirá determinar posibles familias de
plantas presentes en la biodiversidad que puedan ser objeto de interés investigativo. Un
ejemplo de ello es la familia Amaryllidaceae, dónde algunas de sus especies tienen moléculas
con actividad inhibitoria de la enzima Acetilcolinesterasa (AChE), la inhibición de esta
enzima es un mecanismo que utilizan algunos fármacos para combatir los efectos de las
demencias

(Masondo, Stafford, Aremu, & Makunga, 2019). De manera particular,

Colombia cuenta con 18 géneros y 48 especies pertenecientes a esta familia, dentro de los
cuales 11 géneros y 27 especies son nativas, siendo 9 especies endémicas para Colombia
(Alzate et al., 2019), dado que es posible que estas especies tengan metabolitos secundarios
de interés biomédico se pueden realizar estudios fitoquímicos y potencialmente identificar
nuevas fuentes de fitoterapéuticos empleando C. elegans como modelo de estudio.
Otro género de plantas a considerar es Valeriana spp., algunas especies de este género son
altamente utilizadas de manera tradicional para tratar afecciones del sueño, ansiedad,
depresión, entre otros. A pesar de ser un género con especies principalmente provenientes de
Asia, hay algunas especies nativas de los Andes. En nuestro grupo, se han realizado estudios
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previos sobre el efecto del extracto de Valeriana pavonii, sobre el sistema nervioso central
en un modelo murino, en donde se determinó que la fracción alcaloidal brindaba
neuroprotección en un modelo de convulsión inducida por electroshock (Giraldo, 2010). Este
tipo de estudios nos permite contemplar la posibilidad de evaluar el potencial neuroprotector
de estas especies vegetales en enfermedades neurodegenerativas utilizando C. elegans y sus
cepas transgénicas como modelos de tamizaje.
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3. JUSTIFICACIÓN.
Dado el impacto que las enfermedades neurodegenerativas tienen en las personas que las
padecen y sus respectivos sistemas familiares, la falta de alternativas terapéuticas, la baja
eficiencia de los medicamentos convencionales, la gran cantidad de efectos secundarios y el
gran costo que las enfermedades neurodegenerativas generan, es de gran importancia la
investigación de fitoterapéuticos.
La problemática de las enfermedades neurodegenerativas es de relevancia global, ya que
esta enfermedad está presente en todo el mundo, dado que el principal factor para la
formación de este tipo de enfermedades es el envejecimiento, la búsqueda e identificación de
nuevas alternativas terapéuticas es de suma importancia. Colombia es un país megadiverso,
con aproximadamente 30.033 especies vegetales registradas (R. Bernal, Gradstein, & Celis,
2019), se conocen 218 especies medicinales endémicas (H. . Bernal & Mesa, 2014), por lo
que la investigación de nuevas alternativas terapéuticas adquiere una nueva dimensión, al
identificarse potenciales plantas con efecto neuroprotector.
Según la panorámica actual, la OMS reconoce la demencia como una prioridad de salud
pública, por lo que en mayo de 2017 respaldó el Plan de acción mundial sobre la respuesta
de salud pública a la demencia 2017-2025 como un marco integral de referencia, tomando la
evaluación de la demencia como prioridad para la salud pública (Organización Mundial de
la Salud, 2019). La exploración de nuevas alternativas terapéuticas no solo es tomada como
prioridad por la OMS, esta también contribuye al marco de objetivos de desarrollo sostenible
formulados por las Naciones Unidas, de manera puntual al objetivo 3. Salud y bienestar en
donde se establece como fin “Garantizar una vida sana y promover el bienestar en todas las
edades.” (Naciones Unidas, 2015).
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Una de las problemáticas de la administración de medicamentos para la demencia a
pacientes de la tercera edad es la generación de efectos adversos, que pueden exacerbarse por
la administración concomitante de múltiples fármacos para tratar afecciones adicionales a
las enfermedades neurodegenerativas (hipertensión, artrosis degenerativa, problemas
cardiacos, por nombrar algunas de las más comunes), situación que representa un escenario
farmacoterapéutico complejo, con alta probabilidad de generar efectos negativos en el riñón
y en el hígado, relacionados al metabolismo de los principios activos y los excipientes
presentes en los medicamentos (Mitchell & Hilmer, 2010), razón por la cual se promueve el
uso de alternativas naturales, que se perciben como más inocuas. Otra de las ventajas del uso
de los productos naturales es que pueden ser de fácil acceso, el material vegetal puede ser
comprado la mayoría de las veces en plazas de mercado. (Quintero, Lizarazú, Robayo, Lobo,
& Molano, 2015)
El desarrollo de nuevos fármacos implica probar su efecto neuroprotector en modelos de
estudio, sin embargo este proceso puede ser muy largo si se utiliza como modelo los primates,
ya que para evaluar la relación entre el envejecimiento y la enfermedad pueden transcurrir
en promedio 30 años, los modelos murinos son de manejo más sencillo en comparación con
los primates; sin embargo, requieren instalaciones especializadas, de difícil consecución para
muchos investigadores, por lo que la búsqueda se enfoca en estudios realizados en C. elegans,
ya que pueden ser cultivados en placas de Petri y pueden ser mantenidos a temperatura
ambiente (Parada, Gualteros, & Sánchez, 2017), la facilidad experimental que brinda este
nemátodo permite la evaluación preliminar de nuevas alternativas terapéuticas,
adicionalmente es posible adquirir múltiples cepas transgénicas, de bajo costo, para evaluar
diferentes patologías. (Alexander et al., 2014)
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Este escrito pretende analizar los estudios realizados en C. elegans como modelo de
screening para la identificación de plantas medicinales como alternativa terapéutica a las
enfermedades neurodegenerativas; de igual forma, se pone en evidencia el potencial
medicinal de las plantas de otras regiones tropicales, permitiendo brindar nuevas perspectivas
al estudio de especies nativas, y a la conservación de los sistemas naturales, al establecer
paralelismos entre plantas con cercanía filogenética (plantas del mismo género), especies
vegetales tropicales de Asia y América con posible actividad neuroprotectora. (Pichersky &
Lewinsohn, 2011)
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4. OBJETIVOS.
4.1. OBJETIVO GENERAL.
Identificar

plantas

medicinales

como

alternativa

terapéutica

a

enfermedades

neurodegenerativas empleando como modelo de tamizaje el nematodo Caenorhabditis
elegans, a partir de una revisión sistemática comprendida entre 2010 a 2021.

4.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS.

4.2.1. Establecer el Estado del arte relacionado al modelo de tamizaje Caenorhabditis
elegans, para la selección de plantas medicinales como alternativa terapéutica a
enfermedades neurodegenerativas.
4.2.2. Determinar las plantas con potencial neuroprotector utilizando como modelo de
tamizaje Caenorhabditis elegans, a partir de una revisión sistemática comprendida entre
2010 a 2021.
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5. MARCO TEÓRICO
5.1. Principales Enfermedades Neurodegenerativas con impacto en salud pública.
Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la pérdida progresiva de
poblaciones de células neuronales específicas, asociadas en muchos casos con estrés
oxidativo y aparición de agregados proteicos tóxicos para el cerebro (Barnham, Masters, &
Bush, 2004). Dentro de estos trastornos se destacan la enfermedad de Alzheimer (EA),
Parkinson (EP) y Huntington (EH), dado que representan la mayoría de los casos registrados,
convirtiéndolas en un problema de salud pública y una carga financiera significativa para los
sistemas de atención médica (Zahra et al., 2020).
Uno de los factores a los que se le atribuye la aparición de las enfermedades
neurodegenerativas, además de la presencia de determinados genes, es el estrés oxidativo
(EO), ocasionado principalmente por la formación de especies reactivas de oxígeno (ROS)
que se da de manera orgánica en varios procesos bioquímicos endógenos, siendo uno de los
más importantes la generación de energía en la matriz mitocondrial; por otra parte, la
formación de ROS y radicales libres puede darse por la exposición a sustancias o estímulos
exógenos, entre ellos algunos metales, tabaquismo, óxidos de nitrógeno y azufre, radiación
entre otros.

El cuerpo tiene defensas contra él EO, como las enzimas Super Óxido

Dismutasas (SOD), Glutatión, Peroxidasas, etc., las dificultades se presentan cuando hay un
desequilibrio entre los ROS y el sistema enzimático protector, produciendo un exceso de EO
y radicales libres cuya reactividad química tiene la capacidad de romper macromoléculas tipo
ADN, proteínas y lípidos, estos últimos presentes de manera abundante en las células del
sistema nervioso, causando mayor estrés oxidativo con daños estructurales y funcionales.
(Martínez, 2010)
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5.1.1. Enfermedad de Alzheimer.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología neurodegenerativa multicausal, que
se presenta principalmente en mayores de 60 años, con pérdida de memoria, deterioro
cognitivo, demencia, depresión y ansiedad, siendo el tipo más común de demencia con un 60
a 70% de los casos registrados a nivel mundial (WHO, 2020). A nivel histopatológico, se
caracteriza por la presencia de agregados Aβ extracelulares y ovillos neurofibrilares; los
agregados corresponden a péptidos oligomerizados que se producen a partir de
fragmentación proteolítica de la proteína precursora de amiloide APP, (por sus siglas en
ingles Amyloid Precursor Protein). APP es una proteína transmembranal con una larga
región extracelular y un dominio citosólico intracelular (Wilson, Doms, & Lee, 1999), su
hidrólisis es realizada por 3 enzimas secretasas, que son las encargados de generar los
agregados Aβ, principalmente dos tipos de fragmentos de 40 (Aβ1-40) y 42 (Aβ1-42)
aminoácidos; los fragmentos más largos son los que se cree tienen relación con procesos
neurodegenerativos debido a su habilidad de formar agregados amiloides insolubles con otros
fragmentos (Skovronsky, Doms, & Lee, 1998; Wilson et al., 1999). En cuanto a los ovillos
neurofibrilares, se encuentran constituidos por agregados de la proteína tau hiperfosforilada
(Iqbal, Liu, Gong, & Grundke-Iqbal, 2010). Recientes estudios han establecido que
determinadas mutaciones y factores externos como la dieta y el estrés oxidativo pueden
incrementar la presencia de agregados Aβ y proteínas tau hiperfosforiladas (MartínezLazcano, 2010; Pasinetti & Eberstein, 2008).
El tratamiento para la EA está direccionado a mejorar los procesos sinápticos; en la
actualidad sólo existen dos tipos de terapias farmacológicas, la primera corresponde a
inhibidores de la colinesterasa, siendo los de mayor uso la Rivastigmina, el Donepezilo, la
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Galantamina. Estos fármacos actúan como inhibidores de la AChE, enzima que se encarga
de degradar la acetilcolina, importante en el proceso de la neurotransmisión colinérgica,
aumentando la disponibilidad de acetilcolina en los procesos sinápticos (Blennow, De Leon,
& Zetterberg, 2006; López, 2015). La segunda terapia farmacológica corresponde a la
memantina, que tiene actividad como antagonista no competitivo del receptor de N-metil-Daspartato y como agonista de la dopamina (Hampel et al., 2018). Muchos de estos fármacos
han sido aprobados para su uso en diferentes estados de la enfermedad; sin embargo, tienen
una eficacia limitada, debido a las interacciones farmacológicas y no detienen la progresión
de la enfermedad (Sun, Jin, & Ling, 2012).
5.1.2. Enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson (EP), pertenece a un grupo de trastornos del sistema motor
que provocan movimientos corporales no controlados, se encuentra clasificada como la
segunda enfermedad neurodegenerativa más frecuente después del Alzheimer, afectando
entre el 2 y 3% de la población mundial mayor de 65 años (Poewe et al., 2017), con una
prevalencia de 6.1 millones de personas en 2016 (Dorsey et al., 2018) y con un pronóstico de
13 millones de personas para el 2040 (Orozco et al., 2020), aumento que está asociado al
número creciente de personas mayores y a factores ambientales (Dorsey et al., 2018). Las
manifestaciones clínicas principales son: temblor, rigidez, bradicinesia e inestabilidad
postural, que están relacionadas a la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negra pars compacta y a la acumulación generalizada de proteínas intracelulares (α-syn)
(Poewe et al., 2017), que conducen a un deterioro cognitivo y motor en las personas.
La enfermedad aún no tiene cura y los tratamientos actuales tienen efectos sobre los
síntomas; las estrategias terapéuticas actuales implican la prescripción de fármacos agonistas
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de la dopamina que se vuelven ineficaces después de un uso prolongado, se destaca el
fármaco levodopa como precursor oral de la dopamina, eficaz en el tratamiento de la
manifestaciones motoras; otros fármacos que han demostrado eficacia son los agonistas de
la dopamina como la rotigotina transdérmica e inhibidores de la monoaminoxidasa - B como
la rasagilina, selegilina y safinamida (Armstrong & Okun, 2020; Martínez-Fernández, GascaSalas, Sánchez-Ferro, & Obeso, 2016); sin embargo, los tratamientos deben personalizarse
teniendo en cuenta la edad del paciente y su estado de deterioro, con la finalidad de reducir
los síntomas y las complicaciones motoras y no motoras; Levodopa se inicia en pacientes
mayores con síntomas motores graves, su uso prolongado puede presentar complicaciones
motoras y discinesia; asociada a una creciente preocupación por su posible neurotoxicidad
en tratamientos crónicos (Müller et al., 2004). Por otra parte, los agonistas de dopamina, se
inician en pacientes con enfermedad leve que comienza a una edad más temprana; sin
embargo, presentan una menor eficiencia en el control de los síntomas de manera
comparativa con los pacientes que son tratados con levodopa, aunque provocan menos
complicaciones motoras (Rao, Hofmann, & Shakil, 2006).
5.1.3. Enfermedad de Huntington
La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno neurodegenerativo autosómico
dominante con pérdida gradual de las células nerviosas, acompañado con trastornos del
movimiento tipo corea, distonía, ataxia motora, deterioro cognitivo y trastornos psiquiátricos,
(Phillips, Shannon, & Barker, 2008). La EH tiene una prevalencia de 10,6 a 13,7 individuos
por 100.000 habitantes en las poblaciones occidentales; mientras que en Japón, Taiwán y
Hong Kong tienen una incidencia mucho menor (McColgan & Tabrizi, 2018). A nivel
genético, la EH es causada por una mutación en el gen IT15 (Htt), localizado en el cromosoma
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4, este gen es el encargado de codificar la proteína Huntingtina, cuya función aún es
desconocida (G. P. Bates et al., 2015); El gen IT15 en pacientes normales, presenta entre 15
y 34 repeticiones del triplete citosina-adenina-guanina (CAG) que codifican el aminoácido
glutamina; sin embargo, en individuos con EH, se presentan más de 35 repeticiones del
triplete, causando una expansión anormal en el extremo N terminal de la proteína con
poliglutaminas (PolyQ) (Nayak, Ansar, Verma, Bonifati, & Kishore, 2011; Walker, 2007);
su presencia es tóxica, causando disfunción y muerte neuronal, con la consecuente expresión
de los síntomas clínicos de la EH (G. P. Bates et al., 2015).
Debido a la falta de disponibilidad de tratamiento para controlar la disfunción neuronal
progresiva, los síntomas conductuales y psiquiátricos se tratan mediante un enfoque
terapéutico convencional (Walker, 2007), con limitaciones en su uso debido a las
interacciones farmacológicas y efectos secundarios; a nivel de manifestaciones clínicas, el
único tratamiento que ha evidenciado eficacia en el control de la corea es la Tetrabenazina
(TBZ), un inhibidor de la recaptación de monoaminas terminales, incluida la dopamina, que
ocasiona hipocinesia y mejora en la severidad de la corea; sin embargo, se pueden presentar
efectos secundarios que incluyen depresión, mareos, fatiga o parkinsonismo (Frank, 2014).
A la fecha, no existen suficientes medicamentos eficaces para el control de las disfunciones
motoras, deterioro cognitivo y síntomas conductuales, lo que hace necesario la búsqueda de
nuevas alternativas terapéuticas.
De manera general, los tratamientos para combatir las enfermedades neurodegenerativas
tienden a ser limitados en su enfoque terapéutico, teniendo en cuenta que se hace un manejo
sintomático y no curativo; situación que se agrava, considerando que la población adulta
presenta un crecimiento acelerado a nivel mundial; sumado a que las comunidades menos
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favorecidas no cuentan con acceso a los servicios de salud ni a los tratamientos indicados en
los procesos neurodegenerativos (Gómez, Tovar, & Agudelo C, 2003).
Por otra parte, el uso continuo de los tratamientos convencionales para evitar la
neurodegeneración genera gran cantidad de efectos secundarios, como náuseas, diarreas,
trastornos alimenticios y afecciones de tipo renal y hepática, es por ello que los pacientes que
consumen esta medicación requieren una evaluación frecuente de marcadores de función
renal como la creatinina, cuyo aumento se ha asociado a la administración de medicamentos
para tratar las afecciones neurodegenerativas (López Locanto, 2015); por lo tanto, se hace
necesaria la búsqueda de terapias complementarias, dónde los productos naturales
provenientes de plantas, son considerados una alternativa terapéutica, debido a que pueden
ser de fácil acceso a la población en riesgo (adultos mayores), con una menor cantidad de
efectos secundarios (WHO, 1999).

5.2. Modelos de estudio usados en Enfermedades Neurodegenerativas.
Los modelos de estudio son organismos o partes de estos (células, órganos, etc.), de los
que se posee un conocimiento considerable sobre su biología, y, por lo tanto, permiten
abordar diferentes fenómenos biológicos, y extrapolar las conclusiones obtenidas hacia otros
sistemas vivos. Una manera de obtener conocimiento sobre el funcionamiento de las
enfermedades neurodegenerativas, es generar modelos en los que se encuentren las
características de la enfermedad de interés (Gutierres Sánchez et al., 2020). Tradicionalmente
se han venido usando para este fin diferentes organismos, y gracias a estos se han entendido
aspectos claves de las enfermedades (Gitler, Dhillon, & Shorter, 2017b).
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Para generar los modelos de enfermedades neurodegenerativas se usan varias estrategias,
entre las que se encuentran: el uso de organismos longevos como modelos espontáneos; la
exposición de organismos a diferentes sustancias químicas o químicamente inducidos, que
generan rasgos característicos de las demencias (por ejemplo, déficit de memoria); también
se generan modelos transgénicos donde se introducen genes necesarios para el desarrollo de
la enfermedad pero que el organismo no lo produce naturalmente. Además de las estrategias
mencionadas anteriormente, se usa la inducción de daño cerebral y los electroshocks para
generar los síntomas de las demencias (Gutierres Sánchez et al., 2020; Sodhi, Jaggi, & Singh,
2014). Dentro de estos modelos se encuentra el uso de roedores (rata y ratón); mosca de la
fruta (Drosophila melanogaster), pez cebra (Danio rerio) y el nematodo (C. elegans); y entre
los modelos unicelulares se encuentra Saccharomyces cerevisiae (Auddy et al., 2003).
Aunque los modelos de mamíferos son la mejor opción por su cercanía filogenética al ser
humano, tienen sus propias limitaciones como altos costos, infraestructuras complejas,
transgénesis laboriosas e implicaciones éticas (Dimitriadi & Hart, 2010); es por estas razones,
que los modelos invertebrados presentan ventajas considerables, entre los que se destaca el
nematodo C. elegans, por su alta conservación en la señalización neural con vertebrados y su
facilidad en el manejo y bajo costo (Laura Katerine, Gualteros-Bustos, & Sánchez-Mora,
2017).
El uso de los modelos experimentales ha permitido comprender los mecanismos
moleculares subyacentes en estas patologías, al igual que identificar moléculas con potencial
actividad terapéutica, aunque su uso es limitado teniendo en cuenta que no replican la
totalidad de las características patogenéticas de la enfermedad, son de amplia utilidad para

30

comprender las enfermedades neurodegenerativas en humanos y permitir el tamizaje de
moléculas con potencial actividad neuroprotectora.
5.2.1. Caenorhabditis elegans.
C. elegans es un nemátodo de la familia Rhabditidae, utilizado como modelo de estudio
de excelencia, popularizado, gracias al biólogo sudafricano Sydney Brenner, con el fin de
esclarecer los problemas de la biología molecular (Brenner, 1973), este organismo tiene un
ciclo de vida corto, dura aproximadamente 3 días a 25°C desde huevo hasta adulto, posee 4
estadios larvales (L1, L2, L3, L4) antes de convertirse en un adulto reproductivamente activo
(Figura 1). Cada estadio larval se caracteriza por finalizar con un leve “letargo”, en donde el
nemátodo realiza una muda de cutícula (capa exterior de colágeno), las larvas recién
eclosionadas

(L1) tienen una longitud aproximada de

0.25 mm,

transcurren

aproximadamente 12 horas antes de que la larva pase al estadio L2, en la cual tiene una
longitud aproximada de 0.36 a 0.38 mm, el paso de estadio L2 a L3 y de L3 a L4 dura
aproximadamente 8 horas cada uno, las larvas en L3 tienen una longitud de 0.49 a 0.51 mm,
y las larvas L4 tienen una longitud aproximada de 0.62 a 0.65 mm.
Posterior al estadio L4, después de 10 horas las larvas se convierten en jóvenes adultos en
donde se terminan de formar los ovocitos, aproximadamente 8 horas después las larvas
alcanzan la adultez y son capaces de ovipositar, estos tienen una longitud final de 1.11 a 1.15
mm (Altun & Hall, 2009).
En ocasiones los nemátodos pueden entrar en un estadio alternativo “Dauer” (en alemán
significa periodo de tiempo), este se presenta después del estadio L1, se induce cuando no se
presentan las condiciones ambientales necesarias para el correcto desarrollo del nemátodo,
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(principalmente la densidad poblacional, disponibilidad de alimento, y temperatura
ambiental), la larva entra en estado pre-dauer (L2d). Morfológicamente posee una capa de
cutícula más gruesa que recubre la boca para evitar la ingesta, dicha capa de cutícula también
le brinda protección frente a factores ambientales, esta se genera en 13 horas; posterior a esta
etapa la larva entra en estadio Dauer, en este estadio las larvas se encuentran latentes por al
menos 70 días (Wang & Kim, 2003), cuando las condiciones ambientales son óptimas las
larvas Dauer pasan directamente al estadio L4. (Wolkow & Hall, 2015).

Figura 1. Ciclo de vida de C. elegans
Se observa que el desarrollo embrionario inicia en el útero, en donde el primer clivaje se realiza
después de aproximadamente 40 minutos, el desarrollo fuera del útero es señalizado por la flecha
blanca, las letras en azul indican el tiempo que transcurre entre cada estadio larval, entre paréntesis
se encuentran los tamaños aproximados del organismo en ese determinado estadio larval. Fuente:
Tomado de Altun ZF y Hall DH del WormAtlas (Altun & Hall, 2009).
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Una vez son adultos se producen ovocitos por aproximadamente 4 días, posterior a este
periodo reproductivo los adultos viven de 10 a 15 días más. Puesto que los adultos miden
aproximadamente 1mm, esto permite su observación utilizando microscopio óptico o
estereoscopio, además su cutícula es transparente, por lo que es posible identificar todas sus
estructuras internas sin necesidad de hacer uso de técnicas de aclaramiento para poder
observar cambios anatómicos, o la expresión de determinadas proteínas utilizando
marcadores fluorescentes, adicionalmente, su pequeño tamaño también permite su fácil
almacenamiento y mantenimiento en placas de Petri, a temperatura ambiental, lo que facilita
su uso experimental (Parada et al., 2017).
Una característica relevante de este organismo es su fuente de alimentación que
corresponde a la bacteria Escherichia coli cepa OP50 (cepa auxótrofa de uracilo), siendo de
fácil obtención, puede ser mantenida en agar LB (por sus siglas en inglés Lysogeny Broth) o
en medio líquido y almacenada a bajas temperaturas. Como parte de las ventajas del uso de
esta cepa, se emplea para realizar estudios de ARN de interferencia (ARNi), dónde se realiza
transformación bacteriana de E. coli OP50, a través de mecanismos de recombinación
insertando un ARNi de interés, posteriormente las bacterias transformadas son ingeridas por
él nemátodo permitiendo el silenciamiento postranscripcional de genes de interés
investigativo (Zhang, Holdorf, & Walhout, 2017).
Otra característica es que su población se compone casi en su totalidad de hermafroditas,
los machos son muy poco comunes y se estima que representan <0,2% de su población, los
organismos hermafroditas producen un número limitado de células de esperma para fertilizar
sus propios óvulos, este hecho conlleva ventajas experimentales, ya que se conserva su
homogeneidad genética (isogénico), evitando sesgos experimentales, otra ventaja de las
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poblaciones hermafroditas es que solo se necesita un organismo para poder establecer una
población, ya que estos pueden ovipositar aproximadamente 300 huevos, aunque con la
presencia de un macho llegan a producir entre 1000 y 3000 huevos (Corsi, Wightman, &
Chalfie, 2015).
Este nemátodo fue el primer organismo multicelular al que se le secuenció por
completo su genoma, esto permitió la exploración de varios mecanismos genéticos, la
identificación molecular de varios procesos celulares, también se determinó que el 38% de
los genes codificantes de C. elegans son ortólogos de genes del genoma humano (Shaye &
Greenwald, 2011); y que del 60 al 80% de los genes humanos tienen un ortólogo con el
genoma de C. elegans (Kaletta & Hengartner, 2006).
Morfológicamente y anatómicamente es bastante similar a otros nemátodos, (Figura 2)
posee un cuerpo sin segmentos con extremos cónicos, su plan corporal consiste de dos tubos,
uno externo y uno interno separado por un espacio pseudocelomado, el tubo exterior consiste
en: la cutícula, la hipodermis, sistema excretor, neuronas y músculos; el tubo interior se
compone de: faringe, el intestino, y en los organismos adultos las gónadas, esto aplica para
los organismos hermafroditas, en los machos se evidencia dimorfismo sexual en múltiples
estructuras, encontrándose la mayor diferencia en la región posterior en donde se localiza el
aparato copulador, en los organismos hermafroditas esta región es cónica y termina en punta,
(Figura 2 A y B) en lo machos termina en “forma de abanico” y contiene 41 músculos
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adicionales que cumplen funciones sexuales, también contiene 91 neuronas extra en
comparación con los hermafroditas (Altun & Hall, 2009).

Figura 2. Ilustración anatómica de C. elegans
A. Vista lateral de la anatomía de un nemátodo hermafrodita. B. Vista lateral de un nemátodo
macho. C. Corte transversal de la región anterior de un nemátodo hermafrodita (localización del corte
señalado con una línea negra en la imagen A). Fuente: Tomado de Corsi A.K., Wightman B., and
Chalfie M. A del WormBook (Corsi et al., 2015)
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6. ESTADO DEL ARTE.
6.1. Caenorhabditis elegans como modelo de estudio in vivo de Enfermedades
Neurodegenerativas.
Para identificar las características moleculares propias de las enfermedades degenerativas,
al igual que evaluar la actividad biológica de compuestos de interés con potencial uso
farmacológico, es importante emplear modelos eficientes, de fácil manejo, y en lo posible de
bajos costos de mantenimiento como en el caso de C. elegans. (J. Li & Le, 2013).
Este nemátodo posee aproximadamente 959 células somáticas, dentro de las cuales 302
son células nerviosas, las cuales están completamente caracterizadas, se conoce su función
individual y posición dentro del nemátodo. Esta compleja red neuronal permite que C.
elegans sea empleado como modelo de estudio para enfermedades neurodegenerativas;
dónde la muerte de células neuronales y la aparición de inclusiones de proteínas, pueden
detectarse y cuantificarse fácilmente mediante técnicas ópticas, dado que su cutícula es
transparente (Dimitriadi & Hart, 2010).
Además se cuenta con la ventaja que C. elegans es de fácil manipulación genética, lo que
permite estudios tipo knock down con ARN de interferencia (ARNi) (Fire et al., 1998),
proporcionando información útil para el estudio de vías moleculares críticas en las
enfermedades neurodegenerativas. Adicionalmente se estima que hay 20.000 ARNi de C.
elegans en las bibliotecas de ARNi, lo que permite silenciar una gran cantidad de genes, esto
facilita identificar la relación entre determinados genes y las enfermedades (Alvarez,
Alvarez-Illera, Santo-Domingo, Fonteriz, & Montero, 2022; Kamath et al., 2003).
Otra de las ventajas de que se conozca la totalidad de su genoma y que su biología este
ampliamente descrita, es que se pueden establecer paralelismos con múltiples enfermedades
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humanas, se estima que aproximadamente el 42% de las enfermedades con un componente
genético poseen un ortólogo con C. elegans (Markaki & Tavernarakis, 2010).
Una característica notable es que su expresión y características fenotípicas son reflejo de
su estado fisiológico, un ejemplo es la locomoción, su movimiento característico en la cepa
silvestre (N2) es desplazarse realizando ondas sinusoidales (Figura 3A). Se pueden realizar
ensayos de movilidad en donde se mide el número de locomociones realizadas por nemátodos
silvestres N2 y en nemátodos de cepas transgénicas, como por ejemplo la cepa CL2006, esta
cepa se utiliza como modelo de la enfermedad de Alzheimer, y expresa en sus células
musculares los péptidos Aβ, estos al acumularse forman placas y/o agregados y evitan el
correcto movimiento característico de esta especie (Figura 3B). Estas diferencias son
observables a simple vista y pueden ser utilizadas como variables para medir la eficacia de
los respectivos tratamientos (Machino et al., 2014).

A

B

Figura 3. Locomoción C. elegans
A. Movimiento característico de C. elegans cepa silvestre N2 tipo onda sinusoidal. B.
Movimiento de C. elegans cepa transgénica CL2006, en esta cepa se acumulan los péptidos
Aβ en las paredes musculares del nemátodo lo que dificulta su locomoción.
Fuente: Elaboración propia.
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6.1.1. Caenorhabditis elegans como modelo de estudio in vivo de la Enfermedad de
Alzheimer.
Para aquellas enfermedades dónde C. elegans no cuenta con los genes ortólogos, se
desarrollaron cepas transgénicas que permiten estudiar las rutas moleculares, estos
desarrollos se hacen con microinyección o con bombardeo de micropartículas (Cooper &
Van Raamsdonk, 2018).
En la EA, C. elegans cuenta con genes ortólogos de la proteína precursora amiloide y
presenilinas humanas, PS1 y PS2, permitiendo que muchas de las propiedades neurotóxicas
relacionadas con los agregados Aβ y tau puedan estudiarse en el nematodo; además, se cuenta
con diferentes cepas transgénicas que proporcionan un poderoso sistema in vivo para estudiar
los efectos de los agregados Aβ y tau. De manera puntual, C. elegans carece del homólogo
de la enzima β-secretasa, encargada de generar los residuos de Aβ relacionados con el
proceso neurodegenerativo; sin embargo, a través de cepas transgénicas, se origina la
sobreexpresión de los agregados Aβ en las células musculares, ocasionando formación de
cuerpos amiloides como un fenotipo de parálisis progresiva dependiente (Link, 1995). Por
otro lado, se han desarrollado modelos que sobre expresan los agregados Aβ, en las neuronas
glutamatérgicas en C. elegans ocasionando defectos conductuales, como deterioro en el
aprendizaje asociativo, en el aprendizaje dependiente de la experiencia e interrupción de
ciertas vías de señalización, defectos similares a los presentados en la enfermedad (Dosanjh,
Brown, Rao, Link, & Luo, 2010).
Siendo la primera cepa transgénica para la EA la CL2006, construida por Cristopher Link
en 1995, esta cepa expresa constitutivamente Aβ3-42 en las células musculares del nemátodo,
generando un fenotipo de parálisis (Link, 1995).
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Por otra parte, el uso de esta cepa transgénica para la identificación de compuestos
bioactivos provenientes de material vegetal, evidenció menores depósitos de los agregados
Aβ cuando se administró el polifenol oleuropeína aglicona, presente en el aceite de oliva
extravirgen (Diomede, Rigacci, Romeo, Stefani, & Salmona, 2013b); con este modelo
también se evidenció el papel neuroprotector del ácido valpróico, empleado de manera
rutinaria para el manejo de epilepsias generalizadas (Kautu, Carrasquilla, Hicks, Caldwell,
& Caldwell, 2013).
Teniendo en cuenta lo anterior, C. elegans también representa un modelo in vivo de
importancia para la identificación de los mecanismos bioquímicos propios de la EA; por lo
tanto, se convierte en un excelente modelo de tamizaje (screening) en la identificación
primaria de compuestos destinados a tratar estos desórdenes, como la cepa CL4176, utilizada
en múltiples estudios para evaluar la EA, dentro de sus características se destaca la parálisis
por acumulación de Aβ inducible al aumentar la temperatura (Alvarez et al., 2022).
6.1.2. Caenorhabditis elegans como modelo de estudio in vivo de la Enfermedad de
Parkinson.

Para el caso de la EP, C. elegans es un modelo que carece del ortólogo del gen PARK1,
encargados de codificar α-syn implicado en la EP autosómica dominante; pese a esta
situación, el nematodo es un buen modelo porque permite la expresión transgénica de estos
genes, al igual que la construcción de modelos induciendo daño neuronal y el estudio de
compuestos bioactivos sobre las neuronas dopaminérgicas (Calahorro & Ruiz-Rubio, 2011).
C. elegans (hermafroditas) posee 8 neuronas dopaminérgicas, las cuales cumplen
funciones mecanosensoriales, encargándose de la modulación del comportamiento
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locomotor y de la respuesta a estímulos externos, se ha determinado que el daño a estas
neuronas o la presencia de condiciones que bloqueen o eviten la síntesis de la dopamina
causan defectos en la habilidad sensorial del nemátodo y en su capacidad de responder a
cambios ambientales (Jorgensen, Kaplan, Chase, & Koelle, 2007)
Uno de los comportamientos dependientes de la neurotransmisión dopaminérgica es el
enlentecimiento basal, este comportamiento alimenticio en el cual la tasa de locomoción
cambia dependiendo si el nemátodo está ante la presencia de alimento, normalmente realiza
movimientos más lentos si se encuentra ante la presencia de alimento, si en el nemátodo se
compromete la función de la dopamina la velocidad de sus movimientos va a ser la misma
ante la ausencia o presencia de alimento (Sawin, Ranganathan, & Horvitz, 2000). Este
comportamiento es fácilmente cuantificable (enlentecimiento basal = ([tasa de movimiento
con ausencia de comida – tasa de movimiento con presencia de comida]) / tasa de movimiento
con presencia de comida), por lo que se puede utilizar como indicador en ensayos que evalúen
el estado de las neuronas dopaminérgicas (Cooper & Van Raamsdonk, 2018).
Dentro de los modelos transgénicos para estudiar la EP, se encuentra la cepa NL5901
que presenta agregados proteicos de α-syn en su pared muscular (Alexander et al., 2014),
adicionalmente, expresa la proteína amarilla fluorescente (YFP), lo que facilita la
visualización de los agregados proteicos. Otro modelo de esta enfermedad es la cepa WLZ1,
que expresa el gen LRRK2 humano en el tejido nervioso; en esta cepa se ha estudiado el rol
de este gen en la formación de la EP y su relación con el daño mitocondrial ante
contaminantes ambientales (Ke et al., 2021).
Otra alternativa a los modelos transgénicos son los modelos inducidos, estos se generan
cuando a los nemátodos se les suministra una sustancia neurotóxica como MPTP+ (1-metil40

4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), esta sustancia es conocida por generar síntomas
parkinsonianos en humanos, destruyendo las neuronas dopaminérgicas, adicionalmente es
altamente lipofílica, razón por la cual atraviesa las membranas celulares; este compuesto se
metaboliza a MPP+ (1-metil-4-fenilpiridina) un catión tóxico polar que es transportado por
transportadores de monoaminas a las neuronas dopaminérgicas donde disrumpe el
funcionamiento mitocondrial, produciendo muerte celular (Braungart, Gerlach, Riederer,
Baumeister, & Hoener, 2004).
El uso de este modelo ha llevado al descubrimiento de factores asociados a la EP
importantes en su formación, se ha teorizado que la transferencia célula-célula de α-syn es
clave en el desarrollo de la EP, sin embargo, el mecanismo de transferencia es en mayor parte
desconocido; no obstante, se utilizó una técnica de fluorescencia bimolecular, en donde dos
partes de una sola proteína fluorescente (GFP) son fusionadas a moléculas de α-syn, dónde
la detección de fluorescencia, indicaba la interacción de dos moléculas de α-syn (Tyson et
al., 2017).
Adicionalmente se utilizan estos modelos para realizar screening de compuestos con
potencial neuroprotector, en un estudio se evaluó el efecto de tres compuestos tipo
sesquiterpenoide, aislados de las partes aéreas de una especie vegetal, “davana” (Artemisia
pallens), en la cepa NL5901, se demostró que el biciclogermacreno (D1) a una concentración
de 25 µM, redujo los depósitos de α-syn, presentando un nivel bajo de fluorescencia (55.48
± 3.02 p < 0.001) con respecto al control (100.0 ± 0.0). También se evidenció que este
compuesto mejoraba el funcionamiento de las neuronas dopaminérgicas, cómo parte de este
estudio, los nemátodos fueron expuestos a una sustancia repelente 1-nonanol, los organismos
que fueron expuestos a D1 a una concentración de 25 µM presentaron un menor tiempo
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promedio de repulsión (0.48 ± 0.02, p < 0.0001) comparado con el control (0.69 ± 0.04)
(Trivedi et al., 2022),
De igual forma, el uso de espermida (N'-(3-aminopropil)butano-1,4-diamina), una
poliamina de origen natural, presente mayoritariamente en verduras, quesos madurados,
frutos secos y frutas, demostró su potencial neuroprotector al reducir la pérdida de neuronas
dopaminérgicas inducida por α-syn, en las cepas UA44 (modelo transgénico en el que α-syn
causa neurodegeneración dopaminérgica) (Büttner et al., 2014)
6.1.3. Caenorhabditis elegans como modelo de estudio in vivo de la Enfermedad de
Huntington
C. elegans ha sido utilizado para modelar aspectos de la toxicidad y la identificación de
genes y proteínas de importancia en la EH; sin embargo, C. elegans carece de los ortólogos
del gen IT15, encargado de codifica la proteína Huntingtina, por lo que los modelos para la
EH de C. elegans son modelos transgénicos que expresan la Huntingtina con múltiples
repeticiones; este es el caso de la cepa HA759, que expresa HtnQ150, y la proteína GFP en
las neuronas ASH (neuronas sensoriales) (Altun et al., n.d; Li & Le, 2013).
Algunos estudios como los realizados por el grupo de Hart et al 2002, empleando como
modelo C. elegans, evidenciaron la importancia del gen polyQ enhancer-1 (pqe-1) en la
protección de la neuronas por la toxicidad causada por la proteína PolyQ, presente en esta
patología (Faber, Voisine, King, Bates, & Hart, 2002); otro estudio, que evidenció la
importancia de C. elegans en la elucidación de las funciones de genes y proteínas, fue el
realizado por el grupo de Néri 2007, en el que se demostró la función protectora de la proteína
HIP1, (perteneciente a las proteínas presinápticas), de la toxicidad inducida por la proteína
PolyQ (Parker et al., 2007). De igual forma, estudios con ARNi en C. elegans evidencian la
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importancia de las funciones de CREB (por sus siglas en inglés cAMP response elementbinding) y CBP, (proteína de unión a CREB; CREB-Binding Protein, en inglés), en la
protección contra la neurodegeneración inducida por la proteína PolyQ (E. A. Bates, Victor,
Jones, Shi, & Hart, 2006).
Desde la necesidad de identificar nuevas alternativas terapéuticas que reduzcan los efectos
secundarios y ralenticen el proceso neurodegenerativo; se destaca C. elegans como modelo
de tamizaje para la identificación de compuestos líderes con potencial actividad
neuroprotectora, en ensayos rápidos y de bajo costo. Estudios realizados por el grupo de Hart
et al 2007, evidenciaron la importancia del transgénico C. elegans, (HA759; pqe-1; HtnQ150), como modelo de neurotoxicidad polyQ, teniendo en cuenta que expresa Htt-Q150,
un tracto de poliglutaminas polyQ150 derivado de la huntingtina humana en las neuronas
ASH del nemátodo y débilmente en otras neuronas, lo que conduce a la muerte neuronal, este
modelo permitió la identificación de dos medicamentos aprobados previamente por la FDA,
mitramicina (MTR) y cloruro de litio (LiCl), cuya actividad redujo la neurotoxicidad polyQ
(Voisine et al., 2007); de igual forma, el uso la cepa transgénica TJ375 (hsp-16.2 :: GFP) en
la evaluación del resveratrol (3,5,4′-trihidroxi- trans- estilbeno); evidenció su actividad
neuroprotectora en la reducción del estrés oxidativo (Chen, Rezaizadehnajafi, & Wink,
2013).
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7. METODOLOGÍA.
Se realizó una revisión literaria retrospectiva siguiendo la metodología PRISMA (Moher
et al., 2009), en donde se seleccionaron los artículos más citados en un rango de tiempo de
2010 a 2021, se buscaron artículos que trataran sobre el uso de Caenorhabditis elegans como
modelo de estudio de enfermedades neurodegenerativas y de factores que influyen en la
formación de estas, en donde se haga uso de extractos vegetales, metabolitos o moléculas
provenientes de plantas, usando principalmente las bases de datos PubMed, Science direct, y
Scopus.

Figura 4. Esquema proceso de selección de los artículos.
Fuente: Elaboración propia.
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Como criterios de selección se aceptaron artículos originales y de revisión en el idioma
inglés, utilizando operadores booleanos, recopilados con los términos «neuroprotective
effect»,

AND

«Caenorhabditis

elegans»,

AND

«medicinal

plants»,

AND

«neurodegenerative diseases» en el algoritmo de búsqueda detallado en la Tabla 1 Se
excluyeron artículos que no presentaran una relación directa con el modelo biológico de C.
elegans; así como artículos anteriores a la fecha seleccionada o artículos que no incluyeran
la evaluación de plantas medicinales. Posteriormente se organizaron los artículos obtenidos,
se organizaron por número de citaciones y se seleccionaron los artículos más citados.
Tabla 1. Algoritmo de búsqueda y esquematización de la formación de la ecuación de
búsqueda.
Algoritmo de búsqueda
1# AND #2 AND #3
#1 (“Caenorhabditis elegans” OR “C. elegans”)
#2 ((“Neuroprotective activity” AND “Neurodegenerative diseases) OR
(““Neuroprotective activity” OR “Neurodegenerative diseases”)) OR (“Neuroprotective
effect” OR “Neurodegenerative disease model”)
#3 (“Plants” OR “Latin American medicinal plants” OR “Medicinal plants”)
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN.
La búsqueda en bases de datos con los parámetros anteriormente establecidos dio como
resultado 122 artículos, el proceso de selección se puede detallar en la Figura 4, después de
la eliminación según los criterios, se obtuvieron 12 de los artículos más citados, que se
utilizaron como base para la construcción del presente texto, cabe destacar que la mayoría de
los artículos giraban en torno a plantas originarias del continente Asiático, pertenecientes en
su mayoría a sistemas de medicina tradicional.
8.1. Plantas medicinales con potencial actividad neuroprotectora evaluadas en
Caenorhabditis elegans como modelo de tamizaje.
8.1.1. Panorama general.

El uso de la medicina herbaria se basa en creencias y experiencias de las comunidades
sobre el uso de las plantas a las que se les atribuyen propiedades curativas, esta práctica se
ha popularizado debido a que la población las percibe como una alternativa efectiva a la
medicina convencional científica, con menor generación de efectos secundarios, de fácil
disponibilidad y bajo costo; siendo en muchos casos, la única fuente terapéutica para
pacientes con pocos recursos. Desde este conocimiento tradicional, la etnobotánica encuentra
una fuente para la identificación de moléculas bioactivas, que corresponde principalmente a
metabolitos secundarios, con algún tipo de potencial terapéutico destinado a la elaboración
de nuevos fármacos; resultado que valida el uso que las comunidades les han atribuido a las
plantas y preserva el patrimonio cultural inmaterial sobre el uso tradicional de plantas
medicinales (Organización Mundial de la Salud, 2004).
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Bajo este panorama, la OMS reconoce que la medicina tradicional (MT), se ha
transformado en el pilar principal de la prestación de servicios de salud, o su complemento,
tomando cada vez más importancia debido a su uso generalizado (OMS, 2013); por ello, en
respuesta a la resolución de la Asamblea Mundial de la Salud (WHA62.13), la OMS
desarrolló una estrategia sobre la medicina tradicional 2014-2023, cuya finalidad es apoyar
a los Estados miembros a desarrollar políticas encaminadas a reforzar el papel de la MT en
el mantenimiento de la salud de las personas, mediante su uso seguro, eficaz y de calidad
(WHO, 2013).
8.1.2. Extractos de plantas con potencial actividad neuroprotectora en C. elegans.
El uso de las plantas medicinales como alternativa terapéutica para enfermedades
neurodegenerativas tiene una alta demanda, en especial en países con sistemas médicos
tradicionales, como India, China y Japón; donde las investigaciones con los extractos o
compuestos aislados puros, han confirmado su utilidad medicinal curativa al modular
diversas vías de señalización asociadas a los desórdenes neurodegenerativos (Dey & De,
2015). Uno de los estudios que evidenció el potencial terapéutico de las plantas de uso
milenario, corresponde a la investigación desarrollada por el grupo de Huang et al 2021 con
la planta Damnacanthus officinarum (DHO), una especie nativa del suroeste de China,
conocida por su uso en la medicina tradicional como “yang tonic”, para tratar fatiga,
depresión y demencia; en este estudio, se demostró la actividad neuroprotectora de los
extractos acuoso, n-butanólico, etanólico obtenidos de la raíz y hojas de DHO, sobre la cepa
transgénica de C. elegans HA759, como modelo de neurotoxicidad polyQ de EH. Se
demostró que los extractos fueron capaces de aumentar la supervivencia celular de las
neuronas ASH del nemátodo, en especial los obtenidos de la raíz, a una concentración de 800
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y 1200 μg/mL; de igual forma, los extractos acuoso, n-butanólico, y etanólico aumentaron la
esperanza de vida del nemátodo entre un 10 y 30% a dosis de 800 y 1.200 μg/mL. Este estudio
evidenció la utilidad curativa de las plantas medicinales empleadas por las comunidades
durante milenios, convirtiéndolas en excelentes candidatos para el desarrollo de
medicamentos destinados a tratar desórdenes neurológicos asociados al envejecimiento
(Yang et al., 2012); no obstante, factores como seguridad y eficacia, entre otros, deben ser
investigados para garantizar su uso por las comunidades.
En otros estudios recientes se ha orientado la búsqueda a plantas medicinales con potencial
uso en la EP, identificando diferentes mecanismos de neuroprotección en modelos de
neurotoxicidad inducida por MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) (Abushouk,
Negida, Ahmed, & Abdel-Daim, 2017). Dentro de los mecanismos identificados se resaltan
la actividad antioxidante y los efectos antiapoptóticos. Otros mecanismos están relacionados
con autofagia aumentada o inhibición enzimática de diferentes vías de señalización.
Dentro de la actividad antioxidante, se encuentra el extracto acuoso de Lycium barbarum
(planta originaria de China), el cual demostró en células PC12 y en C. elegans efectos
neuroprotectores frente a la neurotoxicidad inducida por MPTP. En diferentes dosis de
extracto de L. barbarum se evaluó la viabilidad y la neurodegeneración en cepas de C.
elegans que expresan selectivamente proteína verde fluorescente (GFP) en neuronas
dopaminérgicas. Se evaluaron las especies reactivas de oxígeno intracelular ROS (por sus
siglas en ingles Reactive Oxygen Species), el potencial de membrana mitocondrial y el
glutatión total (GSH). El extracto demostró en células PC12 y en C. elegans efectos
neuroprotectores de una forma dosis dependiente, atenuando la acumulación de ROS
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intracelulares y la pérdida del potencial de la membrana mitocondrial, restaurando además
los niveles totales de GSH (Yao et al., 2011).
Otro estudio que demostró el potencial antioxidante del fruto de L. barbarum es el
realizado por Liu y colaboradores en el 2021, en donde se extrajeron cuatro fracciones de
polisacáridos de diferente peso molecular denominadas LBP1, LBP2, LBP3, LBP4 con un
peso molecular de 225.6 kDa, 140.2 kDa, 65.0 kDa, y 38.3 kDa respectivamente, la totalidad
de las fracciones mostraron capacidad de reducir los niveles de radicales libres en la
mitocondria en C. elegans, utilizando un indicador mitocondrial de superóxido (MitoSox);
destacándose la fracción LBP4 por su mayor capacidad para eliminar los radicales de
superóxido (J. Liu, Pu, Qiu, & Di, 2021).
Dentro de las plantas que se destacan por su capacidad antioxidante se encuentra Bacopa
monnieri, conocida como “brahmi”, esta planta es utilizada de manera tradicional en la India
para tratar trastornos mentales, cardiacos, entre otros; se cree que su actividad se debe a un
rico contenido de polifenoles. Se demostró en C. elegans la capacidad antioxidante del
extracto acuoso de esta planta utilizando el mutante mev-1 (Cepa TK22), este es hipersensible
al estrés oxidativo y posee un fenotipo con un menor tiempo de vida ya que tiene una
sobreproducción de ROS mitocondriales, se determinó que al someter esta cepa al extracto
su vida promedio aumentó de un 14 a un 25% en comparación al control sin tratamiento
(Phulara, Shukla, Tiwari, & Pandey, 2015).
Otra planta con potencial actividad antioxidante es Cinnamomum cassia, esta especie
proveniente de China es utilizada en formulas herbales junto con otras especies vegetales
para tratar dolores relacionados a artritis. Estudios realizados con C. cassia, específicamente
con la corteza diluida en acetona acuosa al 70%, demostraron una disminución en los niveles
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de H2O2 en la cepa de C. elegans CL2070, esta expresa la proteína GFP como reportera para
la expresión de hsp-16.2 (gen que se expresa con estrés térmico); en los tratamientos con C.
cassia se incrementó la expresión de esta proteína, con respecto al control sin extracto,
atenuando el daño por EO. También se evidenció en la cepa CL4176 (cepa modelo de la
enfermedad de Alzheimer) que el extracto evita la parálisis por la acumulación de agregados
Aβ, ya que se reportó un mayor número de nemátodos con parálisis por toxicidad Aβ en el
tratamiento sin extracto, en contraste con el tratamiento con extracto, posiblemente esta
planta regula el factor de transcripción DAF-16 relacionado con múltiples genes y procesos
involucrados con el estrés, el desarrollo y el metabolismo. El principal papel de este factor
es la regulación del factor de crecimiento insulinoide (IGF-1) relacionado con varios
mecanismos, de los cuales se destaca la transformación de proteínas tóxicas con un
plegamiento anormal a formas menos tóxicas, se determinó que la sobreexpresión de este
factor de transcripción reduce la toxicidad por los agregados Aβ; por otra parte, este es
homólogo del factor de transcripción FOXO en humanos, que se encarga de múltiples
procesos celulares (Yu et al., 2010).
Una planta altamente apreciada dentro de la medicina tradicional es Moringa oleifera (M.
oleifera) nativa de la India, utilizada desde hace 5.000 años aproximadamente. Se estableció
que en el ensayo de estrés oxidativo con H2O2 se presentó un porcentaje de supervivencia del
91.47% en la cepa de C. elegans N2 con el extracto de diclorometano de hojas de M. oleífera;
así mismo, se determinó que este evitaba la parálisis por acumulación de agregados Aβ en la
cepa CL4176 en el ensayo de parálisis inducida por temperatura, esto indica la efectividad
del extracto contra los agregados Aβ, también se precisó que el extracto de hojas de esta
especie incrementa la expectativa de vida a través de la vía genética daf-16, esto se comprobó
a través de un ensayo utilizando la cepa N2 mediante ARNidaf-16, esto inhibió la expresión
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de este gen, y se encontró que el extracto de diclorometano, metanólico, de hexano, de
etanoato de etilo y el extracto acuoso incrementaron el porcentaje de supervivencia con
respecto al control, esto prueba la efectividad de M. oleífera como alternativa terapéutica
(Chauhan, Chaubey, Patel, Madamwar, & Singh, 2020).
Otra planta con potencial antioxidante es Mucuna pruriens, una planta nativa de la India
y China, estudios demuestran el efecto neuroprotector de M. pruriens empleando un modelo
inducido de la EP utilizando MPP+, este compuesto afecta las neuronas dopaminérgicas
afectando la función mitocondrial causando la muerte neuronal, se demostró que el extracto
de las semillas de M. pruriens incrementó el porcentaje de supervivencia considerablemente,
mientras que los nemátodos tratados solo con MPP+ tuvieron una supervivencia máxima de
72 horas, los nemátodos tratados con 20 µg/mL de MPP+ y el extracto de M. pruriens tuvieron
una supervivencia máxima de 138 horas, y los nemátodos tratados con 40 µg/mL de MPP +
y el extracto de M. pruriens tuvieron una supervivencia máxima de 162 horas (Johnson et al.,
2018).
Una planta que demostró neuroprotección contra la neurodegeneración dopaminérgica es
Centella asiática, (utilizada tradicionalmente como un antidiabético) se observó un índice de
neuroprotección del 25,67% con una concentración de extracto metanólico de 3 µg/mL en
nemátodos tratados con MPP+ en la cepa BZ555 la cual expresa la proteína GFP en las
neuronas dopaminérgicas (Anjaneyulu, R, & Godbole, 2020).
Con respecto a la EP otra alternativa natural es Withania somnífera, una planta medicinal
utilizada en la India. De manera experimental demostró un índice de neuroprotección en un
modelo de EP inducido con MPP+ yoduro del 25.67% a una concentración de 9 µg/mL,
adicionalmente el extracto metanólico de W. somnífera inhibió la agregación de α-syn en el
nemátodo C. elegans cepa NL5901, presentando un nivel bajo de fluorescencia con respecto
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al control sin tratamiento, indicando una disminución en el número de agregados α-syn
(Anjaneyulu et al., 2020).
Dentro de las plantas de uso tradicional se destaca Sesamum indicum, ésta es utilizada con
fines alimenticios y terapéuticos. En determinados estudios se utilizan péptidos de residuos
de sésamo (PRS), los cuales se generan después de la remoción del aceite durante su
producción. En estudios recientes, se determinó que estos PRS a una concentración de 12,5
μg/mL incrementaron el porcentaje de supervivencia de los nemátodos tratados con respecto
al control sin tratar en un 13%, esto se evaluó en la cepa transgénica de C. elegans NL5901,
modelo de estudio de la EP. También se estableció que los PRS disminuían la agregación de
α-syn, posiblemente debido a su capacidad antioxidante, ya que el nivel de ROS se redujo un
25,6%, adicionalmente se incrementó la actividad de las enzimas SOD con respecto al control
y se regularon los niveles de expresión transcripcional de SKN-1, encargado de regular la
expresión de genes relacionados a la resistencia de estrés y mantener la homeostasis de las
proteínas. Se concluyó que debe existir una relación entre esta vía genética y la
neuroprotección brindada por PRS, ya que a través de skn-1ARNi se demostró que el nivel
de ROS intracelular era muy similar al del control al tratar los nemátodos con 12,5 μg/mL de
PRS.
Los PRS también atenuaron la neurodegeneración en un modelo de EP inducido con MPP+
utilizando la cepa BZ555 (cepa que expresa GFP en las neuronas dopaminérgicas), siendo
significativa la diferencia entre los nemátodos sin tratar, los nemátodos tratados con MPP+,
y los nemátodos tratados con MPP+ y PRS. (X. Ma, Li, Cui, Li, & Wang, 2020).
A parte de los PRS, S. indicum posee lignanos neuroprotectores como la sesamina, cuya
concentración de 100 μg/ml incrementó en un 16.93% el porcentaje de supervivencia en la
cepa CL4176 con respecto al control, adicionalmente la sesamina en un ensayo de parálisis
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inducida la redujo en 1,64 y 1,47 horas a concentraciones de 10 y 100 μg/ml respectivamente.
Otro lignano neuroprotector es la sesamolina, en el ensayo de parálisis inducida la redujo en
1,84 horas a una concentración de 100 μg/ml con respecto al control (Keowkase,
Shoomarom, Bunargin, Sitthithaworn, & Weerapreeyakul, 2018).
Dentro de los mecanismos neuroprotectores se encuentra la regulación de la expresión
genética asociada a moléculas de diferente origen, como los metabolitos secundarios de
plantas. Una de las especies vegetales asociada a este mecanismo es Ocimum sanctum, planta
utilizada de manera tradicional en la India y en el sudeste de Asia. Se demostró de manera
experimental que el extracto acuoso de partes aéreas de O. sanctum incrementó el índice de
supervivencia en aproximadamente un 11.4% en la cepa N2 a una concentración de extracto
de 1 mg/mL, esto gracias a que se evidenció la sobreexpresión del gen hsp-70 y sir2.1. El
gen sir2.1 funciona upstream “corriente arriba” de daf-16 para regular la longevidad de C.
elegans, mientras que el gen hsp-70 es un gen que expresa proteínas de choque térmico que
responden a condiciones estresantes; por lo tanto, los resultados de la evaluación de los
extractos en el modelo indican una regulación de las vías genéticas relacionadas con la
longevidad de C. elegans. (Pandey, Gupta, Shukla, Tandon, & Shukla, 2013).
Otro caso de regulación genética por parte de metabolitos corresponde al estudiado en las
plantas del género Hyptis spp. Estas plantas pertenecen a la familia Lamiaceae, se distribuyen
de manera pantropical y son utilizadas de manera tradicional en Brasil y en la India para
tratar varias condiciones, desde infecciones bacterianas, dolores, ulceras estomacales y
cáncer (Jesus et al., 2013; Xu, Huang, Jiang, & Yuan, 2013) dentro de estas especies las más
utilizadas son H. suaveolens (HS), H. marrubioides (HM) y H. pectinata (HP). En un estudio
realizado por Vilasboas-Campos y colaboradores en el año 2021, se determinó, que el
extracto metanólico de hojas de HS, HM y HP, posee actividad antioxidante, ya que en la
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cepa N2 de C. elegans tratados con los extractos, y posteriormente expuestos a 240 μM de
juglona (compuesto que genera ROS, (Senchuk, Dues, & Raamsdonk, 2017)), mostraron un
porcentaje de supervivencia del 70 al 76% superior al control, cuya supervivencia fue del
42%. Estas plantas son ricas en derivados del ácido rosmarínico presente en sus hojas, a lo
cual se le puede atribuir parcialmente su actividad antioxidante; sin embargo, se observó que
los extractos incrementaron la expresión del gen gst-4 (el cuál codifica la Glutatión-Stransferasa-4, enzima ) en un 86,7% (HS), 73,9% (HP) y 50,2% (HM), (Vilasboas-Campos
et al., 2021).
Se ha evidenciado que la activación de gst-4, es mediada por el factor de transcripción
SKN-1(Detienne, Walle, Haes, Schoofs, & Temmerman, 2016), este es de gran importancia,
ya que es homólogo de los factores de transcripción Nfr/CNC, (Nrf1, Nrf2, Nrf3, p45 NFE2), estas proteínas cumplen múltiples funciones en los mamíferos, como la regulación del
metabolismo, proteostasis, defensa antioxidante y xenobiotica, por lo que se han relacionado
con el mantenimiento celular y los procesos de envejecimiento. En C. elegans SKN- 1 está
presente en el núcleo de las células precursoras de múltiples tejidos durante el desarrollo,
especialmente en el tracto digestivo, sin embargo se ha visto relacionado en los procesos de
desintoxicación por ROS, en el mantenimiento de la homeóstasis celular y en la expansión
de la supervivencia (Blackwell, Steinbaugh, Hourihan, Ewald, & Isik, 2015).
El incremento de la longevidad en C. elegans se relaciona con múltiples factores, siendo
un posible indicador de neuroprotección al momento de evaluar el potencial farmacológico
de nuevas terapias. La especie vegetal Phyllanthus emblica es una planta que se distribuye
en la Asia tropical, rica en compuestos fenólicos. En estudios redujo significativamente la
neurotoxicidad por los agregados Aβ inducida en el modelo CL4176 e incrementó el
porcentaje de supervivencia en un 28,2% en comparación al control (Rose, Wan, Thomas,
54

Seeram, & Ma, 2018). Además, se determinó que el fruto deshidratado y resuspendido en
agua posee un gran efecto antioxidante, esto se determinó a partir de un ensayo de DPPH
(2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo), dicho ensayo permite evaluar la capacidad antioxidante de un
compuesto midiendo la capacidad de este para reducir DPPH, P. emblica tuvo actividad
DPPH IC50 de aproximadamente 11.1 µg/mL.
P. emblica también demostró capacidad antiAGE´s (por sus siglas en inglés Advanced
Glycation End products (productos finales de glicación avanzada), los AGE se producen
cuando hay interacción entre azucares reductores (como la glucosa) y aminoácidos a través
de reacciones no enzimáticas produciendo inicialmente bases de Schiff, productos de
Amadori, y posteriormente los productos de glicación avanzada AGE; estos se relacionan
con enfermedades cardiovasculares, enfermedades inflamatorias, diabetes, y enfermedades
neurodegenerativas, ya que se une a los receptores membranales para los compuestos de
glicosilación avanzada (RAGE), activándolos y produciendo disfunción y daño neuronal;
asimismo, estos receptores membranales transportan los Aβ, por lo tanto, su activación por
los AGE puede causar acumulación de Aβ ; por otra parte, la formación de AGE incrementa
ROS y especies de carbonilo reactivas promoviendo la neurotoxicidad por estrés oxidativo
(H. Ma et al., 2016).
Se ha demostrado que P. emblica inhibe en un 85,3% la formación de AGE, en un 74,1%
la formación de AGE inducida por MGO (Metilglioxal, este es un subproducto de la
glucolisis y precursor de AGEs); y en un 83,2% la formación de Aβ glicado, además
incrementó la esperanza de vida en un 47,8% en la cepa CL4176. Adicionalmente demostró
capacidad inhibitoria de AChE en un 43,1%. (W. Liu et al., 2016). Esta última permite la
sinapsis, al impedir que se catalice la acetilcolina aumentando su concentración, mecanismo
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utilizado para aliviar ligeramente los efectos de la EA, por lo que P. emblica es una planta de
gran utilidad al momento de evaluar alternativas terapéuticas (Rose et al., 2018).
Otra planta que evita la formación de AGE es Foeniculum vulgare “hinojo”, esta planta
se utiliza de manera tradicional principalmente en algunas regiones de Asia para tratar
afecciones oculares, como antiinflamatorio y para la memoria, ya que posee actividad AChE.
Se han identificado más de 30 terpenos, siendo el más abundante el anetol, también posee
flavonoides como rutina y ácido rosmarínico (Kooti et al., 2015). El extracto acuoso de las
semillas demostró tener efecto inhibitorio de la formación de AGE en un 57,4%. (W. Liu et
al., 2016).
En la cepa N2 se utilizó una mezcla herbal (KPG-7) la cuál contenía 5% de F. vulgare, en
donde se encontró que esta incrementaba la esperanza de vida en un 12% en comparación
con el control, posiblemente debido a las propiedades antioxidantes que este posee.
(Moriwaki, Kato, Kato, Hosoki, & Zhanggakiyama, 2013).
Por otra parte, el extracto acuoso de la corteza y duramen de la planta Pterocarpus
marsupium mostró una capacidad inhibitoria de AGE similar al caso anterior, con un
porcentaje de inhibición de 54,8%, la corteza de este árbol se utiliza en la India como
antidiabético, adicionalmente, evitó la fibrilación de agregados Aβ en un 53,7% e incrementó
la tasa de supervivencia en un 33,3% en la cepa CL4176 (W. Liu et al., 2016), su efecto
neuroprotector probablemente se debe a su contenido rico en polifenoles (Gupta et al., 2017).
Así mismo, el extracto etanólico de la cáscara de Punica granatum “granada” incremento
la esperanza de vida de la cepa N2 de C. elegans de 22 días (control) a 25 días a una
concentración de 20µg/mL, también demostró protección contra el EO en un ensayo de H2O2
en donde incrementó el porcentaje de supervivencia significativamente con respecto al
control (Chaubey et al., 2021).
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En otro estudio se determinó que el extracto de etanoato de etilo del epicarpio incrementó
la esperanza de vida de manera dosis dependiente; a una dosis de 100µg/mL, 300µg/mL y
500µg/mL se evidenció una esperanza de vida de 23, 24 y 25 días de manera correspondiente,
es significativo al compararlo con el control (17 días), esta fruta es rica en taninos, fenoles y
flavonoides, y tiene un gran potencial antioxidante (Barathikannan et al., 2016), es
culturalmente apreciada en la India y en varias regiones de Europa y el mediterráneo, se
utiliza de manera tradicional para tratar afecciones cardiacas, cáncer, anemia, problemas
dentales etc. (Bhowmik et al., 2013).
Una especie vegetal con un gran potencial farmacológico es Curcuma longa, se estima
que esta planta la utiliza la cultura Veda desde hace 4.000 años, principalmente como
condimento, para teñir textiles, para tratar afecciones inflamatorias, entre otras, (Prasad &
Aggarwal, 2011) .Se demostró de manera experimental que el extracto acuoso de etanoato
de etilo y acetona de rizomas redujo la parálisis inducida en la cepa Cl4176 modelo de EA,
al incrementar la supervivencia en un 39,1% con respecto al control (W. Liu et al., 2016).
González Devia en el 2018 evaluó el efecto del extracto etanólico de hojas de Witheringia
coccoloboides (W. coccoloboides), (planta que se distribuye desde Panamá hasta Ecuador)
sobre la agregación proteica de α-syn y las características fisiológicas de la cepa mutante
NL5901 de C. elegans. Los resultados mostraron que W. coccoloboides, es rica en
metabolitos secundarios de tipo esteroides y/o terpenos, flavonoides y alcaloides, posee un
efecto reductor de los agregados proteicos de α-syn, mejorando las características fisiológicas
de reproducción y motilidad, a una concentración de 0,1 y 0,5 mg/mL, mejoraron la
locomoción de los nematodos en un 42% y 57% respectivamente, con respecto al control,
adicionalmente los nemátodos tratados con 0,1 y 0,5 mg/mL de extracto presentaron una
disminución en la intensidad de la fluorescencia, con una intensidad de fluorescencia media
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de 16.000u y 18.000u, respectivamente, en comparación con los controles sin extracto y con
DMSO, con una intensidad de fluorescencia media de 32.000u así como también,
disminuyendo los niveles de ROS en la cepa NL 5901 de C. elegans. (González, 2018).
Otro gran grupo de extractos con potencial neuroprotector corresponde a los reportados
en las palmas, destacándose Euterpe precatoria, planta nativa de la región amazónica cuyo
fruto el açai, es rico en polifenoles como cianidina-3-rutinosido, flavonoides como
antocianinas, homoorientina, orientina, isovexitina, taxifolina deohixiheosa, escoparina y
esteroles como estigmasterol, camposterol, β -sitosterol, y resveratrol; su alto contenido en
antocianinas con potencial antioxidante la convierte en un fruto de interés médico (PachecoPalencia, Duncan, & Talcott, 2009). Estudios realizados por el grupo de Wink et al 2016,
sobre el extracto de açai , evidenciaron su efecto neuroprotector en las cepas de C. elegans
CL2122 (dvIs15(mtl-2:gfp)) mutante con expresión de GFP y CL2355 ([smg- 1ts(snb1/Aβ1–42/long3′-UTR)]) mutante utilizado como modelo de EA, dónde se midió la
capacidad antioxidante del açai y si éste lograba mejorar la respuesta quimiosensorial a
atrayentes químicos con expresión neuronal de los agregados Aβ relacionados con la EA y
agregados de polyQ relacionados con la EH.
Considerando también el rol del estrés oxidativo en la generación de enfermedades
neurodegenerativas se midió el nivel de proteína carbonilo, un marcador de la degradación
de proteínas junto con ROS intracelulares, en donde se determinó que el extracto de açai
posee una gran capacidad antioxidante al compararlo con otros antioxidantes como la
vitamina C o el EGCG (Galato de epigalocatequina) la catequina más común en el té. Por
otra parte, se midió el efecto del extracto de açai en el quimiotaxismo de los organismos, ya
que éste se reduce en la cepa mutante de C. elegans CL2355 (cepa modelo de la EA). Se
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estableció que al tratar a los nemátodos con 100µg/mL de extracto, mejoraba su capacidad
quimiorreceptora con respecto al control sin tratamiento, esto se debe a que el extracto de
açai facilita la sinapsis; de igual forma, se evidenció una reducción de cuerpos polyQ en la
cepa AM141, la cual expresa estos agregados tóxicos junto con un marcador fluorescente
YFP, se demostró por medio de microscopía de fluorescencia que a una concentración de
200 µg/mL de extracto de açai se presenta una reducción en el número de agregados en
comparación con el tratamiento sin extracto.
Para poder comprobar la actividad antioxidante del extracto de açai se utilizó la cepa
CF1038 ([daf-16(mu86)I]) y la cepa N2, en la cepa transgénica no se observaron diferencias
estadísticamente significativas, sin embargo, en la cepa silvestre se evidenció una diferencia
significativa en donde a mayor concentración de extracto era menor la cantidad de ROS
intracelulares en comparación con el control sin tratar. Se observó un comportamiento similar
en el ensayo de medición de proteínas carbonilo en donde se determinó una disminución de
este marcador en los organismos tratados con el extracto de açai lo que indica que éste
extracto atenúa el daño oxidativo de las proteínas (Peixoto, Roxo, Krstin, Wang, & Wink,
2016).
Otro fruto amazónico que ha evidenciado actividad neuroprotectora corresponde al
proveniente del arbusto Myrciaria dubia HBK McVaugh, conocido como “camu-camu”,
cuenta con un alto valor nutricional por su excepcional contenido de vitamina C, flavonoides
y aminoácidos esenciales, lo que le ha valido su denominación como “superfruta”. Este
arbusto es nativo de la Amazonía del Perú, aunque también crece en Colombia y Brasil,
siendo importante para la economía rural porque crece en áreas de bajo valor comercial, que
generalmente son inadecuadas para otros cultivos (Arellano-Acuña, Rojas-Zavaleta, &
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Paucar-Menacho, 2016; Peters & Vásquez, 1987). Estudios realizados por el grupo de Vattem
et al 2015, con fracciones de diferente peso y polaridad del residuo seco del fruto camu-camu,
demostraron su potencial antioxidante sobre la cepa de C. elegans CL4176, sensible a la
temperatura, que expresa el Aβ humano, como modelo de EA. Los resultados mostraron que
la fracción de bajo peso molecular (LMWF-HAD50), generó una mayor protección frente al
estrés oxidativo, al igual que un incremento de 20% en la vida media del nemátodo y retrasó
la parálisis inducida por Aβ en un 20,3%; lo que evidencia el potencial del fruto como
tratamiento o complemento a los desórdenes neurodegenerativos (Azevêdo, Borges,
Genovese, Correia, & Vattem, 2015). En la tabla 2, se resumen algunas plantas de interés y
su relación con las enfermedades neurodegenerativas y la actividad bioquímica estudiada
utilizando como modelo de tamizaje C. elegans.
Tabla 2. Extractos de plantas con potencial actividad neuroprotectora en C. elegans.
Modelo
enfermedad
neurodegener
ativa

Planta
(especie y
familia)

Extracto/dro
ga vegetal

EA

Bacopa
monnieri
(Plantaginace
ae)

Extracto
alcohólico de
la hierba
completa/
Extracto
acuoso

EP

Centella
asiática
(Apiaceae)

Extracto
metanólico de
la planta
completa

EA

Cinnamomum
cassia
(Lauraceae)

Extracto
acuoso de
acetona al
70% de la
corteza

Cepa C.
elegans

CL2070,
TK22

Actividad
↑Antioxidante.
↑Longevidad.
Evita la fibrilación
de los agregados
Aβ

Efecto
neuroprotector
NL5901
contra la
neurodegeneración
dopaminérgica
↑Longevidad.
CL2070,
↓Parálisis inducida
CL4176,
por temperatura.
mev-1(kn1)II,
↑Actividad
dafantioxidante ante
16(mgDf50)
H2O2.

Referencia.

(W. Liu et al.,
2016; Phulara
et al., 2015)

(Anjaneyulu et
al., 2020)

(Yu et al.,
2010)
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EA

Curcuma
longa
(Zingiberacea
e)

EH

Damnacanthu
s officinarum
(Rubiaceae)

EA, EH

Euterpe
precatoria
(Arecaceae)

Varias
Patologías

Varias
patologías

EP

Foeniculum
vulgare
(Apiaceae)

Hyptis spp.
(Lamiaceae)

Lycium
barbarum
(Solanaceae)

Extracto de
etanoato de
etilo-acetona
de los
rizomas
Extractos
acuoso, nbutanólico,
etanólico de
raíz y hojas
Frutos
homogeneiza
dos en
metanol al
80% (v/v) con
agua
acidificada
(0,15% ácido
cítrico)

Extracto
acuoso de las
semillas

Extracto
metanólico de
hojas

Extracto
acuoso/frutos

CL4176

HA759

Cl2122
CL2355
AM141
CF1038

N2

N2

N2, BZ555

↓ Parálisis inducida
Inhibe la
formación de
AGES 46.4%
Inhibición AChE
11,3%
↑ Supervivencia
39,1%
↑Supervivencia
células de neuronas
ASH
↑Esperanza de vida
media
↑Capacidad
quimiorreceptora
↓EO
↓Cuerpos polyQ

Evita la formación
de AGE.
↑Esperanza de vida
media

↑Incrementa la
expresión de gst-4
↑Supervivencia
ante estrés
oxidativo

↓El nivel de ROS
intracelulares.
Restaura niveles
totales de GSH

(W. Liu et al.,
2016)

(Yang et al.,
2012)

(Peixoto,
Roxo, Krstin,
Röhrig, et al.,
2016)

(W. Liu et al.,
2016;
Moriwaki et
al., 2013)

(VilasboasCampos et al.,
2021)

(J. Liu et al.,
2021; Yao et
al., 2011)
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EA

EP

Moringa
oleífera
(Moringaceae
)

Mucuna
pruriens
(Fabaceae)

Extracto
acuoso,
metanólico,
hexanólico,
Diclorometan
o, etanoato de
etilo de hojas
Extracto
metanólico,
fracción de
etanoato de
etilo de
semillas

CL4176,
TJ356

mev-1, N2

EA

Myrciaria
dubia
(Myrtaceae)

Fracción de
bajo peso
molecular del
fruto seco

CL4176

Varias
patologías

Ocimum
sanctum
(Lamiaceae)

Extracto
acuoso de
partes aéreas

N2

EA

Phyllanthus
emblica
(Phyllanthace
ae)

Fruto
deshidratado
y
resuspendido
en agua

CL4176

Pterocarpus
marsupium
(Fabaceae)

Extracto
acuoso y
alcohólico de
corteza y
duramen

CL4176

EA,
Varias
patologías

Varias
patologías

Punica
granatum
(Lythraceae)

EP, EA

Sesamum
indicum
(Pedaliaceae)

Extracto de
etanoato de
etilo de
cáscara
Péptidos de
residuos de
sésamo/
Sesamina y

N2

NL5901,
CL4176,
CL2120

↑Supervivencia.
↑Acción
antioxidante ante
H2O2 y ROS
intracelulares.
↑La supervivencia
en un modelo
inducido con MPP+

(Chauhan et
al., 2020)

(Johnson et al.,
2018)

↑Esperanza de vida
media
↓Parálisis inducida
(Azevêdo et
por agregados Aβ.
al., 2015)
↑Protección ante el
EO
↑Actividad
neuroprotectora
contra ROS
(Pandey et al.,
intracelulares.
2013)
↑Sobreexpresión
de los genes hsp-70
y sir2.1
↑Actividad
antioxidante.
(W. Liu et al.,
↓Neurotoxicidad
2016; Rose et
agregados Aβ.
al., 2018)
↑Esperanza de vida
Evita la formación
de AGEs.
Evita la fibrilación
(W. Liu et al.,
de agregados Aβ en
2016)
un 53.7%
Efecto
antiinflamatorio.
El extracto de
(Barathikannan
etanoato de etilo
et al., 2016;
posee acción
Chaubey et al.,
antioxidante.
2021)
↓El nivel de ROS
(X. Ma et al.,
intracelulares.
2020)
↑La expresión y la
(Keowkase et
actividad
al., 2018)
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sesamolina
disueltos en
agua destilada
o
dimetilsulfóxi
do (DMSO)

EA, EP

EP

Withania
somnífera
(Solanaceae)

Witheringia
coccoloboides
(Solanaceae)

Extracto
metanólico de
raíces /

Extracto
etanólico de
hojas

NL2099,
NL5901, N2,
CL4176

NL5901

transcripcional del
factor de
transcripción SKN1.
↑Actividad
neuroprotectora
contra toxicidad
por agregados Aβ.
↑La esperanza de
vida de los
nemátodos.
Inhibe la
formación de αsyn.
↓La parálisis por
toxicidad de los
agregados Aβ
↑Locomoción
↓Agregados de αsyn
↑Actividad
antioxidante

(Anjaneyulu et
al.,
2020)(Kumar,
Gupta, Saharia,
Pradhan, &
Subramaniam,
2013)(Akhoon,
Pandey,
Tiwari, &
Pandey, 2016)
(González,
2018)

8.1.3. Metabolitos activos con potencial actividad neuroprotectora en C. elegans.
A nivel de metabolitos activos, el grupo de Li et al. (H. Li et al., 2016) evaluaron el efecto
protector del astragalán, un polisacárido ácido aislado de Astragalus membranaceus, contra
la neurotoxicidad inducida por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) empleando el modelo de EP
en C. elegans. Se utilizó 6-OHDA para inducir degeneración de las neuronas dopaminérgicas
en los nematodos BZ555. Los nematodos se utilizaron para varios ensayos, entre ellos:
neurodegeneración

dopaminérgica,

comportamiento

de

detección

de

alimento,

supervivencia, determinación de niveles de ROS y de actividad AChE. Durante el ensayo se
evidenció la capacidad de 6-OHDA para dañar las neuronas dopaminérgicas. Los nematodos
expuestos a 6-OHDA exhibieron una vida media más corta (16,8 ± 0,35 d) en comparación
con la de los nematodos no expuestos (19,3 ± 0,48 d, p <0,05), siendo la aceleración de la
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senescencia resultado de los efectos tóxicos inducidos. Otros efectos son el aumento
significativo de los niveles de ROS y la disminución de la actividad enzimática de AChE.
Cuando los nematodos expuestos a 6-OHDA se trataron con astragalán (2,0 mg/ mL), la
esperanza de vida media se incrementó significativamente (19,4 ± 0,64 d, 𝑝 <0,05),
adicionalmente se demostró que astragalán alivia el estrés oxidativo al reducir el nivel de
ROS y aumentar la actividad de SOD y glutatión peroxidasa. Entre otros resultados,
astragalán suprime la expresión del gen proapoptótico egl-1 en C. elegans expuestos a 6OHDA e incrementa la actividad de AChE.
Los modelos animales invertebrados, que emplean cepas mutantes, ya sea de Drosophila
spp. o C. elegans (modelos de cepas mutantes de genes knockout) permiten evaluar la
eficacia de los fármacos y reconocer genes específicos responsables de la muerte tanto de las
neuronas hipocampales como de las neuronas corticales y dopaminérgicas en los trastornos
de EA y EP. Se ha demostrado que varios flavonoides e iridoides de origen natural poseen
potentes efectos neuroprotectores contra estas enfermedades y muchos de ellos se consumen
en suplementos dietarios. Algunos iridoides (catalpol, cumaroilcatalpol, genipósido,
harpagosido y agliconas secoiridoides, oleuropeína aglicona y oleocantal) han mostrado
efectos neuroprotectores prometedores contra estas enfermedades. (Dinda, Dinda, Kulsi,
Chakraborty, & Dinda, 2019), en su estudio de revisión resaltan los siguientes compuestos
aislados de plantas medicinales Catalpol (Rehmannia glutinosa), geniposido (frutos de
Gardenia jasminoides); harpagosido (Harpagophytum procumbens y Scrophularia
ningpoensis), loganina (Corni fructus) y oleuropeina (aglicona, compuesto fenólico de la
pulpa de la aceituna verde).
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En un modelo de EA, el suplemento de oleuropeina aglicona en la dieta (OLE) en el
crecimiento de las cepas transgénicas CL2006 y CL4176 de nematodos de C. elegans redujo
significativamente la deposición de agregados Aβ y la formación de isómeros solubles.
Además, disminuyó la parálisis y aumentó la vida útil de la cepa CL2006 con respecto a los
individuos no tratados. El efecto protector de OLE se relacionó con la reducción de los
niveles de ROS y la mejora de los niveles de SOD en el cuerpo de los gusanos. Los autores
indican que la suplementación dietética de aceite de oliva, una rica fuente de OLE y
oleuropeína, podría ser eficaz en la prevención y el tratamiento de la EA (Diomede et al.,
2013b).
Catalpol (aislado de Rehmannia glutinosa), empleado en varias concentraciones sobre la
cría de nematodos C. elegans de tipo salvaje N2 mejoró la vida útil y la tolerancia al estrés
oxidativo de los gusanos en comparación con el grupo control en un modelo de EP. Catalpol
redujo los niveles de ROS y aumentó los niveles de SOD. Dentro de los mecanismos
asociados se detectó la activación de daf-16 y skn-1 a través de la regulación a la baja de la
señalización de insulina/IGF y la activación de la vía JNK. Estudios revelan que la expresión
del gen daf-16 mejora las funciones de la memoria, incluida la capacidad de aprendizaje y la
vida útil de C. elegans mutante mitocondrial, mientras que el gen skn-1 mejora la función
mitocondrial al reducir la toxicidad por Mn en C. elegans mutante. Por tanto, catalpol podría
ser un fármaco eficaz en el tratamiento de la EP (Seo et al., 2015).
Otro compuesto de interés es el derivado de catalpol, 10-O-trans-p-cumaroilcatalpol
(OCC) aislado de Premna integrifolia: Estudios con dieta suplementada con OCC (20 mM)
en C. elegans de tipo silvestre (N2) aumentó la vida útil de los gusanos y redujo los niveles
de ROS en un 40% en comparación con el control no tratado. En estudios con la cepa mutante
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mev-1 de C. elegans (tiene una vida útil corta debido a la acumulación de ROS) la activación
inducida por OCC del factor de transcripción DAF-16 y su translocación en el núcleo se
asocia con la regulación de la longevidad, la resistencia al estrés y la reducción de a-syn en
C. elegans (Shukla et al., 2012).
Otro de los metabolitos estudiados en el modelo de C. elegans es la quercetina, un
flavonoide distribuido ampliamente en las plantas, clasificado como un potenciador
cognitivo en la medicina tradicional y oriental. Diferentes estudios in vitro e in vivo han
demostrado los efectos protectores de la quercetina para el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos. La quercetina se distribuye por lo general en verduras, frutas, nueces y
granos en asociación con azúcares, ácidos fenólicos y alcoholes. Se encuentra especialmente
en las cáscaras y cortezas y es responsable de los colores vivos en frutas y verduras. En una
alta concentración se encuentra en la cebolla (Allium cepa L.), los espárragos (Asparagus
officinalis L.), la lechuga de hoja roja (Lactuca sativa L.) y en las hojas de cilantro
(Coriandrum sativum) así como en las manzanas con piel y las bayas (Vaccinium
macrocarpon, Juniperus communis, Sambucus spp.). En hierbas y especias se destaca en el
eneldo, estragón y orégano frescos. (Suganthy, Devi, Nabavi, Braidy, & Nabavi, 2016).
En estudios de agregación in vitro se ha demostrado que la quercetina inhibe la formación
de agregados Aβ (IC50 de 0,72 mM) y desestabiliza las fibrillas maduras mediante
interacción química (enlaces de hidrógeno) con láminas β de Aβ (IC50 de 0,73 mM) (Ono et
al., 2003). En el modelo de C. elegans, la quercetina inhibió la agregación de Aβ y la parálisis
asociada en C. elegans transgénicos (CL2006) mediante la activación de las vías de
degradación proteasomal y macroautofagia, siendo la inducción de la autofagia uno de los
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mecanismos de protección de interés de la quercetina evidenciados en el modelo (Regitz,
Marie Dußling, & Wenzel, 2014).
En otros estudios se demostró que la quercetina prolonga la vida útil y aumenta la
resistencia al estrés en C. elegans. En cepas mutantes daf-16 (mgDf50), la exposición a la
quercetina condujo a un aumento de la esperanza de vida media de hasta un 15% y a una
mayor resistencia al estrés térmico y oxidativo (Saul, Pietsch, Menzel, & Steinberg, 2008).
Otro metabolito que ha presentado actividad neuroprotectora es 1-O-acetil-licorina, un
derivado sintético de un alcaloide natural tipo benzil-feniletilamina, aislado de la especie
vegetal Lycoris radiata, este demostró actividad inhibitoria de AChE y disminuyo la parálisis
causada por los agregados Aβ en el modelo de C. elegans CL4176, (Dey, Bhattacharya,
Mukherjee, & Pandey, 2017). Adicionalmente se han reportado múltiples especies vegetales
de la familia Amaryllidaceae que poseen alcaloides con posible actividad inhibitoria de
AChE (Masondo et al., 2019). La actividad inhibitoria de AChE es un mecanismo de
neuroprotección que se basa en permitir la sinapsis al evitar la degradación de la acetilcolina,
este mecanismo es el que se presenta en algunos de los medicamentos que se utilizan para
tratar la demencia; sin embargo, estos tienen múltiples efectos secundarios, por lo que la
identificación de mecanismos similares utilizando moléculas provenientes de plantas puede
traer grandes beneficios a los pacientes que padecen este tipo de enfermedades. En la tabla
3, se resume la determinación de los principales tipos de metabolitos encontrados en las
plantas medicinales, junto con la actividad biológica y su relación con las enfermedades
neurodegenerativas utilizando como modelo de tamizaje C. elegans.
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Tabla 3. Metabolitos activos aislados de plantas con potencial actividad neuroprotectora en
C. elegans.
Modelo
enfermedad
neurodegene
rativa

EP

EA

EP

EA

Planta
(especie y
familia)

Metabolitos

Cepa C.
elegans

Actividad

↑Esperanza de
vida media
Astragalus
↑SOD, ↑GSHPx,
Astragalán
membranace
↑AChE
(polisacárido
BZ555
us
↓Niveles de ROS
ácido)
(Fabaceae)
Suprime gen
proapoptótico
egl-1
↑ vida útil cepa
CL2006
Oleuropeina
Olea
↑SOD
aglicona
CL2006,
europaea
↓Niveles de ROS
(glucósido
CL4176
(Oleaceae)
↓ deposición de
secoiridoide)
agregados Aβ
↓ parálisis
↑SOD
↓Niveles de ROS
Rehmannia
Activación de
Catalpol
glutinosa
genes daf-16,
(glucósido
N2
(Scrophularia
skn-1
iridoide)
ceae)
Mejora vida útil y
tolerancia al
estrés oxidativo
En N2:
↑ Vida útil
↓Niveles de ROS
En cepa mutante
mev-1:
Premna
10-O-trans-pActivación del
N2
integrifolia cumaroilcatal
factor de
Cepa mutante
(Verbenaceae pol (derivado
transcripción
mev-1
)
de catalpol)
DAF-16:
Regulación de
resistencia al
estrés oxidativo y
longevidad,
↓a-syn
Diferentes
Efecto
Quercetina
fuentes en
CL2006
antiamiloidogéni
(flavonoide)
frutas,
co

Referencia

(H. Li et al.,
2016)

(Diomede et
al., 2013b)

(Seo et al.,
2015)

(Shukla et al.,
2012)

(Regitz et al.,
2014)
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verduras y
plantas

Diferentes
desordenes
neurológicos

EA

Diferentes
fuentes en
frutas,
verduras y
plantas

Quercetina
(flavonoide)

Lycoris
radiata
(Amaryllidac
eae)

1-O-acetillicorina
(derivado
sintético de
un alcaloide
natural tipo
benzilfeniletilamina
)

Inhibición de la
agregación Aβ y
de la parálisis
Activación de las
vías de
degradación
proteasomal y
macroautofagia
↑Esperanza de
Cepa mutante vida media
daf-16
↑Resistencia al
(mgDf50)
estrés oxidativo y
térmico
Inhibición AChE
↓Parálisis
inducida por
agregados Aβ
CL4176

(Saul et al.,
2008)

(Dey et al.,
2017)

8.2. Proyección con plantas nativas.
Dado los resultados encontrados, se proponen familias, géneros o especies de plantas para
evaluar su potencial uso como nuevas alternativas terapéuticas. A partir de los resultados
obtenidos se puede resaltar el hecho que de las 24 plantas que se mencionaron principalmente
como resultado de la búsqueda de información, 20 son originarias del continente asiático y
europeo, por lo que es importante empezar a identificar las plantas nativas de Centro y
Latinoamérica que puedan tener un efecto farmacológico, un alcance inicial es determinar
plantas con algún grado de cercanía filogenética entre las plantas estudiadas y especies
nativas, o plantas que se han desarrollado en ambientes similares.
Este alcance puede parecer un poco azaroso, ya que la utilidad de una especie vegetal para
uso medicinal se determina principalmente, por la presencia de metabolitos de interés que
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tienen un efecto sobre una condición particular, y para que una especie desarrolle estos
metabolitos, debe estar sometida a determinadas presiones evolutivas que le lleven a
desarrollar estrategias que le permitan adaptarse, en la mayoría de los casos estas presiones
son únicas para cada especie, sin embargo, se ha evidenciado que plantas con linajes
evolutivos independientes han desarrollado estrategias de sobrevivencia similares, incluso a
nivel fisiológico, un ejemplo es la cafeína, este alcaloide xantano y moléculas similares,
aparecen de manera esporádica en múltiples familias de plantas, éste se acumula en las partes
aéreas de la planta del café, Coffea arabica, (Rubiaceae), sin embargo, también se encuentra
en las hojas del té Camelia sinensis, (Theaceae), del mate Ilex paraguariensis,
(Aquifoliaceae), en las semillas de Paullinia cupana, (Sapindaceae), conocido como
“guaraná”, en Cola acuminata, (Sterculiaceae), y en las flores de algunas especies de Citrus
spp. (Rutaceae), se cree que la razón por la cual esta molécula está presente en estas especies
es para defensa contra depredadores. La presencia de la cafeína en múltiples linajes
posiblemente se debe a mecanismos de evolución convergente, en donde la formación de esta
molécula se da por la acumulación de alcaloides de purina, y conservación de los genes de la
N-metiltransferasa (Pichersky & Lewinsohn, 2011).
Dado que las regiones tropicales de Asia y América están sometidas a similares presiones
ambientales, es posible encontrar plantas con los mismos mecanismos evolutivos, ya sea por
la similaridad de sus condiciones o por mecanismos de evolución convergente o divergente,
conservación de vías genéticas, regresión a condición ancestral, entre otras. (Hatcher, Ryves,
& Millett, 2020).
Una familia de plantas de interés es la Amaryllidaceae, que principalmente se encuentra en
zonas tropicales de África, América, Asia y Australia, a partir de la búsqueda se determinó,
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que L. radiata una especie perteneciente a la medicina tradicional China, posee efectos
inhibitorios de AChE, (Dey & De, 2015) aunque este mecanismo en si no ayuda a eliminar
la progresión de las enfermedades neurodegenerativas, es ampliamente utilizado en los
medicamentos indicados para el tratamiento de las demencias, al facilitar la sinopsis
neuronal, permitiendo que los pacientes tengan mayor lucidez. El uso de estos medicamentos
produce efectos secundarios muy graves, por lo que realizar estudios preclínicos y clínicos
con los metabolitos de esta planta puede ser a futuro un coadyuvante para tratar la
enfermedad.
En Colombia hay 48 especies de esta familia, dentro de las cuales, 27 son nativas (Alzate et
al., 2019), por lo que es muy posible que dentro de estas especies se encuentren metabolitos
secundarios que cumplan una función similar, incluso se han llegado a identificar similares
mecanismos de inhibición, como interacciones con el receptor nicotínico de acetilcolina, con
el receptor ácido γ-aminobutírico (GABA) e interacción con canales de cloro, esto se ha
evidenciado en varias especies de esta familia provenientes de África, (Masondo et al., 2019).
Otras especies con uso potencial vienen del género Bacopa spp., este tiene plantas nativas,
que se distribuyen de manera natural en Colombia (Ramírez Padilla, Macías Pinto, & Varona
Balcazar Giovanni, 2015), de acuerdo al catálogo de plantas y líquenes de Colombia hay 15
especies que se distribuyen de manera natural, (R. Bernal et al., 2019), por lo que es muy
posible que alguna posea metabolitos similares a los presentes en Bacopa monnieri, una
planta que ha demostrado potencial actividad neuroprotectora dentro del sistema tradicional
Indio Ayurveda. (Phulara et al., 2015).
Es fundamental recalcar la relevancia de explorar nuevas opciones, dado que hay pocas
alternativas terapéuticas para combatir las enfermedades neurodegenerativas, identificar
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nuevos tratamientos con potencial neuroprotector tiene múltiples ventajas, permite la
exploración de la integración de diferentes áreas de la academia, impulsando la investigación
multidisciplinar, la Biología evolutiva, la Ecología, la Química farmacéutica e incluso
Ciencias Humanas y Sociales como la Antropología. Nos permite resaltar la importancia de
la conservación de la biodiversidad y a la recuperación del patrimonio cultural inmaterial
sobre el uso tradicional de plantas medicinales.
.
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Los resultados de esta revisión robustecen el uso de C. elegans como modelo de estudio
de enfermedades neurodegenerativas de fácil manejo y bajo costo, para la evaluación rápida
y sistemática de extractos y moléculas líderes candidatas a fármacos; en esta revisión se
destacaron por su amplio uso las cepas transgénicas CL4176 y NL5901, como modelos de
estudio para la enfermedad de Alzheimer y Parkinson respectivamente, resultado que
evidencia el interés investigativo en las patologías neurodegenerativas de mayor prevalencia.
Por otra parte, el empleo de C. elegans en las investigaciones etnobotánicas como modelo de
tamizaje, contribuye a avalar el uso tradicional de las plantas, como alternativa viable y
complementaria para tratar los desórdenes neurológicos o como coadyuvantes en su
tratamiento; además de contribuir a la preservación del patrimonio cultural inmaterial de las
comunidades, preservación de la biodiversidad y convertirse en una opción económica para
las poblaciones que las cultivan.
El estudio evidencia que la mayoría de las plantas estudiadas pertenecen a los sistemas de
la medicina tradicional de la India y de China, resaltándose las plantas M. oleífera “moringa”,
B. monnieri “brahmi”, L. barbarum “bayas Goji” y C. longa “cúrcuma”, de igual forma,
también se encontraron plantas provenientes de Centro y Suramérica, destacando que la
mayor parte de estas son provenientes de regiones tropicales, tales como E. precatoria “açai”,
M. dubia “camu-camu”, Hyptis spp, y W. coccoloboides.
Dentro de los aspectos metodológicos relacionados con los extractos con potencial
actividad neuroprotectora se resaltan los extractos de polaridad media (extractos en
diclorometano o butanol) a alta (extractos etanólicos y acuosos) que por lo general se
caracterizan por la presencia de compuestos fenólicos, caracterizados por una amplia
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variedad de propiedades químicas; los flavonoides tipo aglicona o ácidos fenólicos requieren
de solventes de polaridad media y flavonoides glicósidos son extraídos con solventes polares.
Al evaluar los resultados obtenidos de la revisión bibliográfica es posible reconocer los
diferentes factores que promueven la neuroprotección, resaltándose el potencial antioxidante
de determinado extracto o metabolito, cuyo desequilibrio celular está claramente ligado con
la formación de varias enfermedades. Otro efecto neuroprotector es la inducción de la
expresión de determinados genes, como los relacionados al estrés, o factores de transcripción,
ejemplo de ello es el factor de transcripción SKN-1 homólogo del Nrf2 en mamíferos o el
factor de transcripción DAF-16 homólogo de FOXO, ampliamente relacionado con la
longevidad.
Dentro de las variables evaluadas como mecanismos neuroprotectores en el modelo de C.
elegans se registran el aumento en el porcentaje de supervivencia de los nemátodos,
reducción de parálisis e inhibición de la agregación proteica presente, siendo esta última la
causa principal de algunas de las enfermedades neurodegenerativas.
Con respecto a los metabolitos se destacan los flavonoides, especialmente la quercetina,
dado su efecto sobre la inhibición de la formación de los agregados Aβ, la regulación de
genes relacionados al estrés y el hecho de que se encuentra presente en múltiples fuentes
alimenticias. También resaltan los iridoides, como el catalpol y derivados de este como la
oleuropeina, disponible en las aceitunas (O. europea).
Tomando en cuenta los resultados se propone investigar las propiedades de inhibición de
AChE de especies de la familia Amaryllidaceae, y el potencial farmacológico de especies del

74

género Bacopa spp., considerando que son plantas nativas, y que es posible que tengan
metabolitos en común gracias a mecanismos adaptativos o evolutivos.
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10. PERSPECTIVAS.
Múltiples países en vías de desarrollo con una economía primaria son los que presentan gran
biodiversidad, riqueza y abundancia vegetal, este es el panorama en Latinoamérica, (siendo
Colombia el segundo país más biodiverso en plantas), destacando la selva tropical de la
región de la amazonia y la región de la Cordillera de los Andes, no obstante, muy
frecuentemente se da la pérdida de biodiversidad por actividades como la deforestación, la
minería ilegal, las actividades agropecuarias, entre otras; por lo que es urgente la creación de
políticas públicas adicionales a las existentes que promuevan activamente la protección al
ambiente y al desarrollo sustentable, con el fin de encontrar un equilibrio entre el crecimiento
económico basado en la extracción de recursos y la conservación de la biodiversidad.
El material vegetal ha sido utilizado de manera tradicional desde mucho antes de la
colonización europea, por lo que rescatar el conocimiento del uso ancestral de las plantas
medicinales nos permite rescatar las costumbres de las comunidades originarias, permitiendo
la descolonización del saber y avala el encontrar nuevas alternativas medicinales potenciales,
una de estas es la Valeriana spp., una planta apreciada popularmente para tratar trastornos
relacionados al sistema nervioso como la depresión, la ansiedad y múltiples usos adicionales,
se ha demostrado experimentalmente el efecto neuroprotector de múltiples especies de este
género, V. officinalis (de Oliveria et al., 2009; Sudati et al., 2009), V. wallichii (Vishwakarma,
Goyal, Gupta, & Dhar, 2016), V. jatamansi (Jugran, Rawat, Bhatt, & Rawal, 2019),
relacionado a su gran cantidad de compuestos antioxidantes, otra especies de este género con
potencial uso medicinal es V. pavonii (especie vegetal nativa de Colombia) los extractos de
esta se han estudiado sobre trastornos convulsivos, ansiedad, trastornos del sueño y
depresión, cuyos resultados evidencian su actividad sobre el sistema nervioso central (Celis,
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Rincón, & Guerrero, 2007; S. Giraldo et al., 2013; Sara Giraldo et al., 2010); sin embargo,
no se ha evaluado en trastornos neurodegenerativos, lo que la convierte en una planta
promisoria para futuras investigaciones.
A partir de las actividades de investigación y con la integración de las comunidades es
necesario hacer uso de la biodiversidad de manera sustentable, haciendo énfasis en el estudio
de plantas empleadas en la medicina tradicional con potencial neuroprotector, de manera que
se puedan desarrollar extractos ricos en moléculas neuroprotectoras como flavonoides,
compuestos fenólicos, terpenoides, alcaloides para que sean aplicados en modelos de estudio
que permitan una aproximación preliminar como C. elegans facilitando la selección de
extractos para el desarrollo de fitoterapéuticos, la investigación de posibles efectos sinérgicos
o el aislamiento de metabolitos bioactivos para el desarrollo de medicamentos.
De la misma manera, a nivel de bioprospección, la identificación de metabolitos bioactivos
provenientes de plantas constituye una oportunidad de ingreso y desarrollo social para las
comunidades que las cultivan, un claro ejemplo es la palma E. precatoria, planta aprovechada
por los pobladores Tikunas quienes utilizan su estípite (tallo) para la construcción; las hojas,
para hacer techos temporales; las semillas, para realizar artesanías y se aprecia su fruto por
su uso comestible y propiedades benéficas para la salud; dado el potencial de este fruto el
Instituto Amazónico de investigaciones científicas SINCHI y el Ministerio de Ambiente de
Colombia, publicaron un documento titulado “Asaí (Euterpe precatoria) Cadena de valor en
el sur de la región amazónica.” El cual identifica y describe todos los parámetros y
condiciones de cultivo de esta palma con el fin de buscar un beneficio para las veredas
Madroño y Villa Marcela, ubicadas en el departamento del Amazonas, estos no solo buscan
establecer cultivos de esta palma, adicionalmente buscan conservar el ecosistema aledaño
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(Castro Rodriguez, Barrera García, Carrillo Bautista, & Hernández Gómez, 2015). La
investigación de nuevas alternativas terapéuticas utilizando plantas nativas puede incentivar
la generación de nuevos planes de manejo de producción sostenible y la generación de
posibles especies sombrilla, que al ganar reconocimiento incentivan la protección de los
ecosistemas.
Otra posible oportunidad de crecimiento económico es el uso de “desechos” durante el
proceso de manufactura como los PRS resultantes de la producción de aceite de sésamo (S.
indicum), o la cascara de la granada (P. granatum), o residuos de oleuropeina durante la
producción de aceite de oliva, (O. europea) es posible recolectar estos desechos de la
industria y crear un nuevo producto evitando el desperdicio.
Dado que la mayoría de estudios de plantas con potencial medicinal son de sistemas
medicinales asiáticos es importante evaluar el potencial de las plantas tropicales presentes en
Centro y Latinoamérica, es posible establecer paralelismos entre plantas con cercanía
filogenética, al ya haber establecido la capacidad medicinal de una planta utilizada en Asia.
Es posible evaluar si por mecanismos de evolución convergente, similares condiciones
ambientales (presiones evolutivas), o por la conservación de genes, plantas tropicales nativas
de Centro y Latinoamérica tienen metabolitos que cumplan una función similar a plantas
provenientes de Asia, este caso se ha evidenciado en otros escenarios, como es el caso de la
evolución de las plantas carnívoras, en donde se han identificado 26 metabolitos secundarios
relacionados con la atracción de presas en plantas de diferente género, en ocasiones de
diferente familia y orden, al parecer por mecanismos evolución convergente, (Hatcher et al.,
2020) esto trae nuevas perspectivas al estudio de las plantas con potencial medicinal.
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Colombia es un país megadiverso, tiene el mayor número de endemismos y una gran riqueza
de ecosistemas, sin embargo, actividades como la fragmentación del bosque, la tala
indiscriminada, actividades agrícolas y agropecuarias no sostenibles, el conflicto armado y
la extracción de recursos no renovables ponen en peligro las complejas interacciones
ecológicas que permiten que haya una gran diversidad, riqueza y abundancia de especies las
cuales estudiar; proteger la naturaleza debe ser siempre la prioridad del investigador.
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11. ANEXOS
12.1. Lista de abreviaciones:
EA: Enfermedad de Alzheimer
EH: Enfermedad de Huntington
EP: Enfermedad de Parkinson
ELA: Esclerosis lateral amiotrófica
APP: (por sus siglas en ingles Amyloid Precursor Protein) Proteína precursora de
amiloide
Aβ: β -Amiloide
N2: Cepa silvestre de C. elegans
DHO: Damnacanthus officinarum
MPTP: (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina)
GFP: (por sus siglas en ingles Green Fluorescent Protein) Proteína verde fluorescente
ROS: (Por sus siglas en ingles Reactive Oxygen Species)
GSH: Glutatión total
EO: Estrés oxidativo
SOD: Super Óxido Dismutasas
IGF-:1 Factor de crecimiento insulinoide
MPP; (1-metil-4-fenilpiridina)
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α-syn: Alfa-Sinucleína
PRS: Péptidos de residuos de sésamo
DPPH: (2,2-Difenil-1-Picrilhidrazilo)
MGO: (Metilglioxal)
AChE: Acetilcolinesterasa
EGCG: (Epigalocatequina galato)
PolyQ: Tracto de poliglutamina
YFP: (por sus siglas en ingles Yellow Flourescent Protein) Proteína Amarilla
Fluorescente
6-OHDA: 6-hidroxidopamina
OLE: Oleuropeina aglicona
OCC: 10-O-trans-p-cumaroilcatalpol
kDa: kilodalton
TBZ: Tetrabenazina
CREB: (por sus siglas en inglés cAMP response element-binding) elementos de
respuesta a AMPc
CBP: Proteína de unión a CREB (CREB-Binding Protein, en inglés)
OMS: Organización Mundial de la Salud
WHO: World Health Organization
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AGE: por sus siglas en inglés Advanced Glycation End products (productos finales de
glicación avanzada)
RAGE: Receptores membranales para los compuestos de glicosilación avanzada
(Receptor for advanced Glycation end products en inglés)
DMSO: Dimetilsulfóxido
GABA: Ácido γ-aminobutírico
PS1 y PS2: Presenilinas humanas
MT: Medicina tradicional
MTR: Mitramicina
LiCl: Cloruro de litio
HP: Hyptis pectinata
HM: Hyptis marrubioides
HS: Hyptis suaveolens
LB: Lysogeny broth
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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